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1  Einleitung und Fragestellung 
 
Hepatopathien des Rindes sind klinisch schwer zu diagnostizieren, da ihnen ein   
unspezifisches Auftreten zueigen ist und selbst hochgradige Formen asymptomatisch 
verlaufen können. Besonders die Möglichkeiten zur Diagnostik der Leberverfettung, 
die im Zuge des Lipomobilisationssyndroms des Rindes (MORROW 1976), unter den 
Lebererkrankungen des Rindes nach wie vor an erster Stelle steht (BOBE et al. 
2004), sind begrenzt. Das Wissen um den Zustand der Leber ist aber von großer    
Bedeutung, da sie als zentrales Stoffwechselorgan vielfach primär oder sekundär bei 
einer Vielzahl von Krankheitsprozessen einbezogen ist. Folgen stellen sich in Form 
von Störungen des Allgemeinbefindens, der Leistungsfähigkeit und der Fruchtbarkeit, 
bis hin zum letalen, hepatoenzephalen Koma dar.  
Um solche Leberschäden oder -beteiligungen hinreichend diagnostizieren zu können 
und eine Unterscheidung in Störungen der Zellintegrität oder der Funktion vorzu-
nehmen, bietet sich als nicht-invasive und praktikable Methode die klinisch-
chemische Blutuntersuchung an. Häufig ist aufgrund unterschiedlicher Möglichkeiten 
der Intervention unklar, welche Parameter bestimmt werden sollen, damit Sensitivität 
und Spezifität der diagnostischen Verfahren gewährleistet sind.  
Diagnostische Maßnahmen sind in der Medizin immer nur dann gerechtfertigt, wenn 
das Ergebnis in der Lage ist das weitere klinische Vorgehen zu beeinflussen. Ihre 
Durchführung sollte somit entweder ein Schritt zur Diagnosefindung darstellen, dem 
Ausschluss von Differentialdiagnosen oder der Therapiefindung bzw. -überwachung 
dienen oder zumindest einen prognostischen Wert haben.  
 
Ein Parameter, der in der Routinediagnostik des Rindes aufgrund seines sensitiven 
Anstiegs bei hepatobiliären Erkrankungen seit den siebziger Jahren empfohlen wird, 
ist die γ-Glutamyltransferase (γ-GT) (FINDEISEN 1970, BAUMGARTNER 1974).  
Erkenntnisse aus der Humanmedizin bewiesen jedoch den Einfluss von immer    
neuen, extrahepatobiliären Erkrankungen und Parametern auf die Aktivitätshöhe der 
γ-GT, die dadurch an Spezifität einbüßt (WHITFIELD 2001), aber auf der anderen 
Seite auch neue Möglichkeiten der Enzymdiagnostik aufdeckt. Veterinärmedizinische 
Untersuchungen, die sich mit vergleichbaren Einflüssen auf die Enzymaktivität im 
Serum des Rindes beschäftigen, sind in der Literatur kaum zu finden.  
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Um die Aussage der γ-GT im Rinderserum im Allgemeinen und die Möglichkeiten in 
der Detektion der Leberverfettung im Speziellen bewerten zu können, wurden in der 
vorliegenden Studie aus dem Patientengut der Medizinischen Tierklinik Leipzig der 
letzten sieben Jahre retrospektiv die Rinder ausgewertet, bei denen eine Bestim-
mung der γ-GT erfolgt war, um den folgenden Fragestellungen nachzugehen: 
 
- Welche diagnostische Bedeutung haben erhöhte γ-GT-Aktivitäten im Serum 
des Rindes? Wird die γ-GT ihrem Ruf als cholestaseanzeigendes und leber-
spezifisches Enzym gerecht?  
- Welche Aussagekraft hat das Enzym speziell bei Leberverfettung?  
- Haben weitere Grund- und Begleiterkrankungen Einfluss auf die  
      Enzymaktivität? 
- Haben auch andere Faktoren wie Alter, BCS oder der Reproduktionsstand   
einen Einfluss auf die Enzymaktivität? 
- Hat die γ-GT-Aktivitätshöhe eine prognostische Aussagekraft?  
- Wie verhält sich das Enzym bei Verlaufsuntersuchungen? 
- Welcher Referenzwert ist in der buiatrischen Praxis zu verwenden?   
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2  Literaturübersicht 
 
2.1  γ-Glutamyltransferase (γ-GT) 
Ein von WOODWARD et al. im Jahre 1935 propagiertes, angeblich die Hydrolyse 
von Glutathion katalysierendes Enzym, wurde von HANES et al. (1950, 1952) aus 
Nieren und Pankreasextrakten von Schafen sowie laktierenden Rindereutern isoliert 
und seine maßgebliche Beteiligung an der Abspaltung und Übertragung von         
Glutamylresten, unter anderem vom Tripeptid Glutathion auf andere Peptide und 
freie   Aminosäuren, bestätigt. 
In den folgenden Jahren fand sich das Enzym im Mittelpunkt umfangreicher          
Forschungen. Die Erkenntnis über sein Vorkommen in Geweben und im Serum des 
Menschen und seine entsprechenden Aktivitätsänderungen bei hepatobiliären      
Erkrankungen (GOLDBARG et al. 1960, SZEWCZUK u. ORLOWSKI 1960, 
SZCZEKLIK et al. 1961), in Kombination mit der von SZASZ (1969) entwickelten   
alltagsfähigen Nachweismethode, bescheren ihm Ende der sechziger Jahre den    
Einzug in die Routinelabordiagnostik der Humanmedizin. 1978 erhielt das Enzym von 
der International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) seinen offiziellen 
Namen γ-Glutamyltransferase (γ-GT), E.C. 2.3.2.2.   
Seitdem wurden auch zahllose Forschungsergebnisse publiziert, die dem Enzym 
neue Rollen meist außerhalb des hepatobiliären Systems zusprachen, wie z.B. als 
Risikomarker kardiovaskulärer Erkrankungen (EMDIN et al. 2006, MEISINGER et al. 
2006, GRUNDY 2007). Generalisierte Überblicke über den jeweils aktuellen         
Forschungsstand in der Humanmedizin geben ORLOWSKI (1963), ROSALKI (1975), 
GOLDBERG (1980) und WHITFIELD (2001).  
Der Erfolg des Enzyms in der Diagnostik, Prognose und Therapieüberwachung beim 
Menschen zog schon früh Untersuchungen in allen Bereichen der Veterinärmedizin 
nach sich. FINDEISEN untersuchte 1972 im Rahmen ihrer Dissertation zum ersten 
Mal die Bedeutung der γ-GT im Serum gesunder und kranker Rinder. UNGLAUB et 
al. veröffentlichten 1973 eine Publikation zur „Aktivität der γ-GT im Serum des      
Rindes“ und zehn Jahre später wird die γ-GT zur Liste der „10 häufig verwendeten 
Serumenzyme bei Klauentieren“ (BAUMGARTNER u. SCHLERKA 1983) gezählt. 
Einen aktuellen Überblick über die γ-GT in der Buiatrik sucht man allerdings vergeb-
lich. So soll im Folgenden der Versuch gewagt werden das Enzym aus veterinär-
medizinischer Sicht, von seinem Aufbau, über seine physiologischen Funktionen, bis 
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zu seinem Einsatz in der Rinderpraxis, zu erörtern und Einblicke in die Erkenntnisse 
und Möglichkeiten der Humanmedizin zu gewinnen. 
 
2.1.1  Aufbau und Struktur der γ-Glutamyltransferase 
Der Bildung der γ-GT als einzelner, einheitlicher Polypeptidstrang im rauen           
Endoplasmatischen Retikulum (rER) folgt laut TANIGUSHI und IKEDA (1998) eine 
Spaltung durch Proteasen in zwei ungleiche Untereinheiten, eine leichte und eine 
schwere singuläre Polypeptidkette. In Abbildung (Abb.) 1 ist der Strukturaufbau der 
E.coli-γ-GT und ihre Unterteilung in die beiden heterodimeren Ketten in Bandabbil-
dungen, modifiziert nach OKADA et al. (2006) dargestellt.     
             
                       
 
 
Abb. 1: Bandabbildung der Struktur der E.coli-γ-Glutamyltransferase und ihrer beiden 
Untereinheiten, modifiziert nach OKADA et al. (2006)  
 
Es besteht eine große Ähnlichkeit in der primären Struktur und der enzymatischen 
Charakteristik der bakteriellen γ-GT, zu der der Säugetiere (SUZUKI et al. 1989). 
 
Das aktive, γ-glutamylbindende Zentrum befindet sich extrazellulär auf der kleineren, 
leichten Kette (TATE u. MEISTER 1977, MILNEROWICZ u. SEWCZUK 1984). Ihr 
a) Die große Untereinheit ist blau  
    angefärbt, die kleine Untereinheit grün  
b) Große Untereinheit 
c) Kleine Untereinheit 
(Bei beiden ist das N-terminale Ende blau 
und das C-terminale Ende rot makiert) 
 
a) b) 
c) 
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wird eine gewisse Proteasefähigkeit zugesprochen und sie ist über eine nicht-
kovalente Bindung mit der schweren Kette verbunden. In dieser größeren Kette ist 
der Zuckeranteil lokalisiert (MILNEROWICZ u. SEWCZUK 1984) und an ihrem intra-
zellulären N-terminalen Ende, eine Sequenz von annähernd 40 hydrophoben Amino-
säuren, die in den lipophilen Schichten der Plasmamembranen als Enzymanker     
fungieren (HUGHEY u. CURTHOYS 1976, SHAW 1983).  
TATE und MEISTER (1985) legten das relative Molekulargewicht der γ-GT der 
menschlichen Niere mit 86 Kilodalton (kDa) fest. BRAUN et al. (1982) bestimmten die 
zwei nicht identische Glykopeptidketten der Rindereuter-γ-GT mit 55 KDa und         
25 kDa und kamen somit auf eine Gesamtmolekülmasse von 80 kDa. Dieser Wert ist 
nach der Publikation von YASUMOTO et al. (1978) auch in der Kolostralmilch zu  
finden. 1980 veröffentlichte BAUMRUCKER die Molekülmassen der beiden Unter-
einheiten, isoliert aus Rindereutern mit 57 kDa und 25,5 kDa. MILNEROWICZ und 
SEWCZUK (1984) ermittelten aus Rindernieren per Gelelektrophorese eine schnelle 
Bande von 26 kDa mit γ-Glutamyltransferase-Aktivität und eine langsame von 69 kDa 
mit Peptidasefunktion. Ein schwereres Gesamtmolekulargewicht gaben PERINO et 
al. (1993) bei Untersuchungen der bovinen Nieren-γ-GT mit 90 kDa an. Einen Über-
blick über die unterschiedlichen Ergebnisse der Autoren ist der Tabelle (Tab.) 1 zu 
entnehmen.  
 
Tab.1: Molekulargewicht der γ-GT aus Organen von unterschiedlichen Säugetieren,  
 nach verschiedenen Autoren in der Literatur 
Kleine 
Einheit 
Große 
Einheit 
Gesamt- 
Gewicht 
Spezies/ 
Organ 
Autor (Jahr) 
- - 86  kDa Mensch/Niere TATE u. MEISTER (1985) 
22  kDA 46  kDa 68  kDa Ratte/Niere GOLDBERG (1980) 
25,5kDa 57  kDa 82,5 kDa Rind/Euter BAUMRUCKER (1980) 
25  kDa 55  kDa 80  kDa Rind/Euter BRAUN et al. (1982) 
25  kDa 55  kDa 80  kDa Rind/Kolostrum YASUMOTO et al. (1978) 
26  kDa 69  kDa 95  kDa Rind /Niere MILNEROWICZ u. SEWCZUK 
(1984) 
- - 90  kDa Rind /Niere PERINO et al. (1993) 
27 kDa 68 kDa 110 kDa Rind/Leber FURUKAWA et al. (1983) 
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Eine Erklärung für unterschiedliche Ergebnisse trotz gleichem Untersuchungsma-
terial, könnte in der Messung in unterschiedlichen Graden glykolisierten Isoformen       
(ANTOINE et al. 1989, WHITFIELD 2001) oder unterschiedlicher Isoenzyme liegen. 
Insgesamt gebe es an der Säugetier-γ-GT, im Gegensatz zur bakteriellen, acht    
Stellen an denen eine Glykosylierung erfolgen kann (TANIGUCHI u. IKEDA 1998). 
WHITFIELD (2001) publizierte, dass keine γ-GT-Isoenzyme, im Sinne von Proteinen 
mit unterschiedlicher Sekundär- bzw. Tertiärstruktur, die die gleiche katalytische 
Funktion haben, vorkommen. Der Strukturaufbau der γ-GT sei immer der gleiche, 
jedoch existiere durch posttranslatorische Modifikation des Enzyms im Serum eine 
ungebundene, lösliche und eine an unterschiedliche Proteinfraktionen gebundene 
Form (HUSEBY 1982, KUNOVIC et al. 1990). In unterschiedlichen Publikationen 
wurde die Heterogenität der γ-GT elektrophoretisch und chromatographisch aufge-
trennt dargestellt. Je nachdem ob an Albumin, α1-, α2- oder β-Globulin Fraktionen 
gebunden wurde sie GGT1, GGT2, GGT3 und GGT4 genannt (BURLINA 1978,    
NEMESANZKY u. LOTT 1985). Ungefähr 75 % der physiologischen γ-GT sei an die 
α-Fraktionen gebunden. Bei cholestatischen Patienten konnten erhöhte Gehalte des 
an high-density Lipoproteinen (HDL), also an β-Fraktionen verknüpften Enzyms ge-
funden werden (HASCHEN 1970, HUSEBY 1982). Ziel der Untersuchungen war es 
bei pathologischen Enzymerhöhungen bestimmte Fraktionen, spezifischen Geweben 
oder Erkrankungen zuzuordnen, um so die Möglichkeiten der Diagnostik und Pro-
gnose zu spezifizieren. RUTENBURG et al. (1967) detektierten beispielsweise 
schlechte Prognosen bei hochgradigen Hepatopathien mit einem Anstieg der GGT3. 
Diagnostisch verwertbare Ergebnisse sind in der Literatur jedoch nicht zu finden. 
GROSTAD und HUSEBY (1990) berichteten, dass die lipoproteingebundene Form 
langsamer aus dem Kreislauf geklärt wird als die ungebundene. Die Leber würde den 
Großteil der γ-GT aus dem Plasma filtrieren und die Ausscheidung erfolge über die 
Galle; nur ein geringer Teil würde über die Nieren verstoffwechselt und ausgeschie-
den werden.            
 
2.1.2  Physiologische Rolle der γ-Glutamyltransferase 
Eine der ersten Behauptungen, die über die physiologische Funktion der γ-GT       
aufgestellt wurde und ihr eine entscheidende Rolle als Transpeptidase bei der      
Aufnahme und dem Transport von Aminosäuren in die Zelle einräumte (BALL et al. 
1953, ORLOWSKI u. MEISTER 1970, GOLDBERG 1980), konnte in dieser Form nie 
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bewiesen werden. Diese These begründete sich auf der überwiegenden Lokalisation 
der γ-GT in resorbierenden Geweben, wie den Nieren und dem Gastrointestinaltrakt 
(GOLDBERG 1980). Zweifel wurden geäußert, da hereditären γ-GT-Mangel-
Patienten und auch entsprechend präparierten Versuchsmäusen ohne γ-GT kein  
genereller Aminosäuremangel nachgewiesen werden konnte (GOODMAN et al. 
1971, WRIGHT et al. 1980, LIEBERMANN et al. 1996). Ganz im Gegenteil, 
PELLEFIGUE et al. gelang es bereits 1976 in ihrer Studie einen normalen Amino- 
säuretransport ohne γ-GT nachzuweisen. HAMMOND et al. (1999) wiesen bei γ-GT-
Mangel auf daraus resultierenden Glutathionmangel hin und dieser führt beim Men-
schen zu klinischen Symptomen geistiger Retardierung (WRIGHT et al. 1980). 
Nach heutigem Wissensstand gibt es eine Vielzahl von physiologischen Rollen des 
Enzyms γ-GT. Die wichtigste scheint ihre Beteiligung an der Aufspaltung der             
γ-Glutamyl-Bindungen von γ-Glutamylpeptiden, wie dem Glutathion oder seinen       
S-substituierten Konjungaten, um den Transfer des Glutamylrestes zu anderen    
Empfängerpeptiden oder freien Aminosäuren (TATE u. MEISTER 1981, OKADA et 
al. 2006), zur Bildung neuer γ-Glutamylpeptide wie L-glutamat, L-cysteinylglycine  
oder S-substituierte L-cysteinylglycine, möglich zu machen (TATE u. MEISTER 1981, 
1985). Nach GOLDBERG (1980) kann die Katalyse anhand der Donor- bzw. Akzep-
tormoleküle generell in drei Reaktionsbereiche unterschieden werden:  
Wie schon von HANES et al. (1950) beschrieben kommt es beim Mangel an         
geeigneten Akzeptoren zu einer Autotranspeptidation, bei der die Übertragung von 
einem Molekül eines Substrates auf ein anderes Molekül des gleichen Substrates 
stattfindet und ein γ-glutamyl-γ-glutamyl-Peptid entsteht. Beim Transfer des Restes 
auf Wasser entsteht Glutaminsäure und das Ursprungspeptid. In der dritten und funk-
tionell wichtigsten dieser Reaktionen, katalysiert die γ-GT die Katalyse der Hydrolyse 
des Glutamylrestes vom Tripeptid Glutathion. Durch diese wurde ihr die Rolle als 
Schlüsselenzym des γ-Glutamylzyklus zugesprochen (MEISTER u. ANDERSON 
1983). Nach der Zerlegung des extrazellulären Glutathion, wird über Membran-
Dipeptidasen eine Bereitstellung des limitierenden Cystein für die intrazelluläre de 
novo Synthese des Glutathion ermöglicht (GRIFFITH et al. 1978, WHITFIELD 2001, 
ZHANG et al. 2005). Die γ-GT ist als einziges Enzym in der Lage größere Mengen 
Glutathion zu spalten, weswegen sie zu Beginn ihrer Erforschung auch Glutathion-
ase genannt wurde. Dies funktioniert nach SHAW und NEWMAN (1979) und SENER 
und YARDIMCI (2005) optimal bei einem pH-Wert von 8,2 und einer Temperatur von 
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37 °C. In Abb. 2 sind das Tripeptid Glutathion und der abzuspaltende Glutamylrest 
dargestellt. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 2: Glutathion (γ-Glutamyl-cysteinyl-glycin) mit dem rot markierten durch die γ-GT 
abzuspaltenden Glutamylrest 
 
Durch die Induktion der γ-GT an der Zellmembran, ausgelöst durch freie Radikale, ist 
die Bereitstellung von genügend intrazellulären Glutathion, dem wichtigsten Anti-  
oxidant der Säugetierzelle gewährleistet. Durch Katalyse der Entstehung von         
Disulfidbrücken im rER verhindert es die Bildung im Zytosol. Durch Bindung an ein 
zweites Glutathion, wird es anstelle der jeweiligen Struktur oxidiert (KREUTZIG 2002, 
LODISH et al. 2001). Durch die intrazelluläre Bildung von Glutathion und einer     
Sekretion, z.B. aus der Leber in die Galle, von den proximalen Tubuluszellen in den 
Urin, von den Mikrovilli in den Darm, sowie von den Pneumozyten in die Alveolen, 
gewährleistet es einen Schutz der entsprechenden Organe vor Apoptose durch    
oxidativen Stress (LIEBERMANN et al. 1995, KARP et al. 2001). 
 
Wie bereits erwähnt, spielt die γ-GT auch eine Rolle im Stoffwechsel anderer   
schwefelhaltiger Aminosäuren. Xenobiotische Verbindungen (Thiole) werden durch 
sie aufgespaltet und können dann über den Merkaptansäurepfad durch Galle und 
Urin aus dem Körper ausgeschleust werden (SHAW 1983, TANIGUCHI u. IKEDA 
1998). Neben der ihr zugesprochenen Wirkung im Prostaglandinmetabolismus, 
scheint die γ-GT über Konjugation mit Glutathion an der Umwandlung von vaso-
konstriktorischen Leukotrienen beteiligt zu sein (ANDERSON et al. 1982, AHORONY 
1984, CARTER et al. 1997). Von anderen Autoren wurde der γ-GT aufgrund ihrer 
Lokalisation in den Astrozyten eine Rolle in der Blut-Hirn-Schranke zugesprochen, 
 Gluthation                                                       SH 
                                                                                    
                                                               O        H     CH2   O   H 
                                                                                    
                                                    H2C – C      – N – CH – C – N – CH2 – COOH 
                                                         
                                                       CH2                                                         Cysteinyl-glycin 
                                                         
                                                  H - C – NH2 
                                                          
                  Glutamylrest          COOH      
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mit oben genannten Aufgabenbereichen im Metabolismus toxischer Xenobiotika und 
vasoaktiver Leukotriene (ZHANG et al.1997, GARCION et al. 1999).  
 
2.1.3  Lokalisation der γ-Glutamyltransferase 
Im Tierreich findet man den Nachweis der γ-GT nicht nur bei höheren Säugetieren, 
sondern auch bei Bakterien (SAKAI et al. 1996, XU u. STRAUCH 1996, OKADA et 
al. 2006) und Parasiten wie z.B. Ascaris suum (HUSSEIN u. WALTER 1996). Auch 
aus unterschiedlichsten Pflanzen (THOMPSON et al. 1964, MARTIN u. SLOVIN 
2000, SHAW et al. 2005) wie z.B. dem Radieschen (NAKANO et al. 2006), gelang 
der Nachweis. Folglich wird davon ausgegangen, dass alle lebenden Organismen, 
die Biosynthese betreiben, das Enzym in sich tragen. 
 
Die γ-GT ist beim Rind, wie auch bei allen anderen Säugetieren und Pflanzen, auf 
der Oberfläche von Plasmamembranen verankert (ABBOTT et al. 1986). Sie ist auf    
nahezu allen Organen und Geweben des Körpers lokalisiert, wobei besonders hohe 
Aktivitäten auf den luminalen Oberflächen von Epithel- und Endothelzellen mit   
sekretorischer oder absorbierender Funktion verzeichnet wurden (VARGA et al. 
1982, BRAUN et al. 1983, TATE u. MEISTER 1985, HANIGAN u. FRIERSON 1996).   
Die höchste Aktivität im Körper wurde in den Nieren gemessen und hier besonders 
auf der basolateralen Oberfläche des Bürstensaums des proximalen Tubulus (SHAW 
1983, BRAUN et al. 1983, HANIGAN u. FRIERSON 1996), aber auch frei im Zyto-
plasma der Nierentubuli (ALBERT et al. 1964) und dem Epithel der aufsteigenden 
Henle-Schleife (GLENNER et al. 1962). Im distalen Tubulus und den Glomerula 
konnten HANIGAN und FRIERSON (1996) mittels immunhistochemischer Methodik 
keine Aktivität nachweisen. BRAUN et al. (1978) stellten in der Niere von Kälbern 
eine geringere γ-GT-Aktivität fest, als in den Nieren von adulten Rindern (Tab. 2). 
Die zweithöchste Aktivität des Körpers ist in der Bauchspeicheldrüse zu verzeichnen. 
In den apikalen Anteilen der Azinuszellen des Pankreas ist eine hohe γ-GT-
Enzymaktivität zu messen, des Weiteren gelang ein Nachweis im Epithel der Aus-
führungsgänge (GLENNER et al. 1962, ALBERT et al. 1964, NAFTALIN et al. 1969).  
In der Leber ist der überwiegende Teil der γ-GT membrangebunden an den lumen-
seitigen, kanalikulären und sinusoidalen Epithel- und Endothelzellen der kleinen Gal-
lengänge lokalisiert, wo die biliären Membranen der Gallenkanalikuli direkt dem Ein-
fluss der Gallensäure ausgesetzt sind (VARGA et al. 1982, HANIGAN u. FRIERSON 
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1996). Ein geringgradiges, intrazelluläres Vorkommen wiesen GRIFFITH et al. (1979) 
im rER des Zytoplasmas der periportalen Hepatozyten nach.  
Geringere Aktivitäten wurden bei verschiedenen Säugern im Epithel des Duodenums 
(GLENNER et al. 1962), in Kapillarwandungen der roten und weißen Pulpa der Milz 
(ALBERT et al. 1961), in der Prostata sowie Herz und Lunge (SZCZEKLIK et al. 
1961) nachgewiesen. Aber auch in den Astrozyten (GARCION et al. 1999), in den 
Erythrozyten (BRAUN et al. 1983, CENTER 1995) und sämtlichen anderen Blutzellen 
sowie dem Knochenmark (SZMIGIELSKI et al. 1965) konnte Enzymaktivität gemes-
sen werden. In den unterschiedlichen Körperflüssigkeiten ist eine hohe Aktivität des 
Enzyms zu verzeichnen (NEMESANZKY u. LOTT 1985). So wiesen HANIGAN und 
FRIERSON (1996) γ-GT-Aktivität sogar in der Samenflüssigkeit nach, nicht aber in 
den Spermien. Die Gallenflüssigkeit ist reicher an Enzymaktivität als das Blut. Auf die 
Enzymaktivitäten im Serum des Rindes wird im nächsten Kapitel (2.1.4) näher einge-
gangen.  
In den Milchdrüsen des Rindes ist eine der höchsten Aktivitäten (GOLDBARG et al. 
1960) nachgewiesen worden. Hier wird die γ-GT vermutlich zur Synthese der Milch 
benötigt und befindet sich zu diesem Zweck vor allem in den Alveolarzellen des     
Euters (PUENTE et al. 1979). Im Kolostrum ist die Aktivität, sowohl beim Mensch, als 
auch beim Rind, um ein Vielfaches höher als in der reifen Milch der Haupt-
lakatationsphase (SOBIECH u. WIECKZOREK 1981, BRAUN et al. 1982). Über den 
Urin erfolgt immer eine gewisse Ausscheidung der γ-GT. Bei Schädigung der Nieren-
tubuluszellen kommt es durch die erhöhte Enzymfreisetzung zu einem Anstieg im 
Urin, jedoch nicht im Serum, da es aufgrund seiner Molekülgröße nicht rückresorbiert 
werden kann (CARLSON 2002).  
 
Unterschiedliche Autoren untersuchten die Verteilung der γ-GT in den Geweben des 
Rindes. BARAKAT und FORD (1988) untersuchten Kälber und wiesen in sämtlichen 
Organen eine viel höhere Enzymaktivität nach, als vor ihnen BRAUN et al. (1978) bei 
Kälbern und RICO et al. (1977) in den Geweben von adulten Rindern.  
Eine Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse ist in der Literatur nicht zu     
finden, könnte aber zum Teil in den unterschiedlichen Messtemperaturen begründet 
sein. Die Einzelergebnisse sind der Tab. 2 zu entnehmen.  
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Tab. 2: Verteilung der γ-GT-Aktivitäten (U/g) in den Geweben von Kälbern und Rin-
dern nach verschiedenen Autoren in der Literatur 
 RICO et al. (1977) 
Rind (n=10)     30 °C 
BRAUN et al. (1978) 
Kalb (n=10)     30 °C 
BARAKAT (1988) 
Kalb                 37°C 
Niere 60,5 (Rinde) 
47,52 (Mark) 
44,18 131,32 
Pankreas 22,18 20,28 45,16 
Leber 4,97 3,24 8,66 
Lunge 0,92 0,82 5,33 
Dünndarm 0,59 0,43 3,41 
Gehirn - - 1,11 
Skelettmuskel 0,01 0,01 110 
Herzmuskel 0,02 0,01 60 
 
2.1.4  Bestimmung der γ-Glutamyltransferase-Aktivität im Serum 
Wichtig für das diagnostische Prozedere ist die hohe Stabilität der γ-GT in vitro, in 
gekühlten oder gefrorenen Blutproben (RHONE u. WHITE 1976). Untersuchungen 
zur Stabilität des Enzyms ergaben bei unterschiedlichen Autoren, bei Lagerungen bei 
– 20 °C, von einem halben Jahr (ORLOWSKI u. MEISTER 1970), bis zu einem Jahr 
(GOLDBARG et al. 1963, HASCHEN 1970) Aktivitätseinbußen des Enzyms von   
lediglich 0 – 5 %. Bei 4 °C weisen GOLDBARG (1963) und HASCHEN (1970) über 
einen Zeitraum von einem Monat keinerlei Aktivitätseinbußen nach. Eine Erwärmung 
des Enzyms führt jedoch entsprechend der Höhe der Temperatur zu sehr raschen 
Verlusten. Bei 100 °C sei das Enzym innerhalb von 15 Sekunden nicht mehr nach-
weisbar, propagierten GOLDBARG et al. (1960). FINDEISEN (1972) untersuchte die 
Stabilität im Rinderserum und konnte bei 4 – 6 °C im Untersuchungszeitraum von 
einer Woche keine Einbußen nachweisen.  
 
Eine künstlich herbeigeführte Inaktivierung des Enzyms kann mittels Acivicin        
(AT-125, α-amino-3-chloro-4,5-dihydro-5-isoxazoleacetic-Säure) durch Veresterung 
her- beigeführt werden (SMITH et al. 1995). MILNEROWICZ und SEWCZUK (1984) 
beschrieben eine Inaktivierung durch Phenylmetanesolfunyl-Fluorid und 6-diazo-5-
oxo-L-norleuzin.  
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Die Bestimmung der Höhe der γ-GT-Aktivität im Serum erfolgt im Allgemeinen nach 
einer generellen Grundformel der folgenden Reaktionsgleichung zu Grunde liegt:  
            γ-Glutamyl-X + Akzeptor                             γ-Glutamyl-Akzeptor + X 
In diese können eine Vielzahl von Stoffen als Donor und Akzeptor eingesetzt werden. 
In der Anfangphase wurde trotz vieler Experimente, z.B. mit L-gamma-glutamyl-3,5-
dibromo-4-hydroxyanilid (FOSSATI et al. 1986) und anderen L-gamma-glutamyl-
carboxyaniliden (SZEWCZUK et al. 1988) als Donor meist γ-glutamyl-4-nitroanilid 
verwendet. Die Akzeptoren waren Aminosäuren oder Peptide, der aktivste und meist 
verwendete Glycylglycin. Erstmals experimentierten THEODORSEN und STROMME 
(1976) mit dem heute gängigen Donor L-γ-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid. Sie konn-
ten aber keine Überlegenheit zum herkömmlich verwendeten Donor feststellen.  
Trotzdem katalysiert die γ-GT heute in allen herkömmlichen Routinediagnostik-
laboren, wie von der IFCC (2002) empfohlen, basierend auf der von SZASZ (1969) 
entwickelten kinetischen, spektrophotometrischen Methode, die Übertragung des             
γ-Glutamylrestes vom farblosen L-γ-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid auf Glycylglycin. 
Die Geschwindigkeit der Produktzunahme des dabei freigesetzten gelben 5-Amino-2-
nitrobenzoat ist proportional zur γ-GT-Aktivität. Diese Extinktionszunahme wird konti- 
nuierlich photometrisch bei 405 nm bei 37 °C gemessen. Als Umrechnungsfaktor  
älterer, bei anderen Temperaturen durchgeführten Auswertungen, empfiehlt 
HEERSPINK et al. (1980) für bei 25° C gemessenen Proben eine Multiplikation mit 
dem Faktor 1,78, bei einer Messung bei 30° C eine Multiplikation mit dem Faktor 
1,31. 
 
Referenzwerte der Aktivitätshöhe der γ-GT im Serum des Rindes wurden von       
verschiedenen Autoren ermittelt und publiziert und spiegeln in ihrer Übersicht       
Uneinigkeit wider. Die niedrigsten Werte, mit oberen Toleranzgrenzen von 15 bis 20 
U/l, wurden von BLACKSHAW (1978), JAKSCH und GLAWISCHNIG (1990), 
STÖBER und GRÜNDER (2006) und KANEKO et al. (1997), die höchsten von 
FÜRLL (2002) und KRAFT und DÜRR (2005), mit einem oberen Wert von bis zu 50 
U/l, angegeben. Eine mögliche Erklärung für diese breite Streuung ist nur zum Teil in 
den verschiedenen Messtemperaturen zu finden. Die Tab. 3 gibt eine Übersicht über 
von verschiedenen Autoren in der Literatur ermittelte Referenzwerte sowie den ver-
wendeten Messtemperaturen. 
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Tab. 3: Referenzwerte der γ-GT (U/l) im Serum des Rindes sowie die verwendeten 
Messtemperaturen nach verschiedenen Autoren der Literatur   
γ-GT- Ref. Temperatur Literaturquelle: Autor  
10,8 +/-5,3 U/l 25°C UNGLAUB et al. (1973) 
2 - 20         U/l 25°C BLACKSHAW (1978) 
6 - 15         U/l 25°C BAUMGARTNER u. SCHLERKA (1983) 
18,6 +/-6,2 U/l 25°C RICO et al. (1977)  
<15            U/l 25°C JAKSCH U. GLAWISCHNIG (1990) 
6,1 - 17,4   U/l 25 °C KANEKO et al. (1997) 
20              U/l 37°C STÖBER u. GRÜNDER (2006) 
15,5 +/- 3   U/l 25°C FINDEISEN (1972) 
< 27           U/l 25 °C FRERKING et al. (1982), BOSTEDT (1974/1983) 
6 - 30         U/l 37°C HARTMANN u. MEYER (1994) 
15 - 39       U/l 37°C SMITH (1996) 
15 - 30       U/l 37°C MOORE (1997)   
< 50           U/l 37°C KRAFT u. DÜRR (2005), FÜRLL (2002) 
   
Trächtigkeit und Laktation haben nach Untersuchungen verschiedener Autoren     
keinen Einfluss auf die Aktivitätshöhe der γ-GT (FINDEISEN 1972, BOSTEDT 1974, 
UNGLAUB et al. 1973) und auch in der Humanmedizin ist nach SCHMIDT und 
SCHMIDT (1973) kein statistisch signifikanter Unterschied in der Enzymhöhe von 
schwangeren zu nicht schwangeren Frauen zu verzeichnen. MOORE (1997) hin-
gegen stellt einen statistisch signifikanten Unterschied in seinen Messungen, von 
trockenstehenden zu laktierenden Rindern fest. Die Rasse hat nach UNGLAUB et al. 
(1973) keinen Einfluss auf die Enzymhöhe. 
  
2.1.5  Klinische Bedeutung der γ-Glutamyltransferase 
 
2.1.5.1  Überwachung der Kolostralversorgung von Kälbern 
Im Kolostrum des Rindes wurden γ-GT Werte gemessen, die dem ungefähr drei-
fachen der γ-GT Aktivität zur Durchschnittskonzentration der reifen Milch der Haupt-
lakationsphase und einem etwa dreihundertfachen (SOBIECH u. WIECKZOREK 
1981, BRAUN et al. 1982) bis tausendfachen Wert (SZEWCZUK et al. 1983, DE   
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AVILA BARCELOS u. WEIGT 1986) der physiologischen Serumaktivität des adulten 
Rindes entsprechen. Bei Kälbern in der postnatalen Phase wird durch die orale Auf-
nahme der stark γ-GT-haltigen Kolostralmilch eine Aktivitätssteigerung des Enzyms 
im Serum im Median auf 612 IU/l (SZEWCZUK et al. 1983) bis 1563 U/l (LOMBARDI 
et al. 1996) erwartet. Diese Tatsache kann zur indirekten Bestimmung der Kolostral-
versorgung von neugeborenen Kälbern genutzt werden (BOSTEDT 1983,    
LOMBARDI et al. 1996). KLEE (1985) geht bei einer Aktivitätshöhe der γ-GT im Se-
rum des Kalbes von unter 100 U/l am zweiten Lebenstag von einer unzureichenden 
Versorgung mit Kolostrum aus oder zieht alternativ eine Resorptionsstörung in Be-
tracht. Bestätigt wird diese Aussage von PARISH et al. (1997) die bei eintägigen Käl-
bern zu erreichende Werte über 200 U/l und bei vier Tage alten über 100 U/l anga-
ben, sowie durch die Studie von WESSELINK et al. (1999), welche die Kolostralver-
sorgung neuseeländischer Kälber untersuchten und eine Mangelversorgung mit Im-
munglobulinen unter einer Aktivitätsgrenze der γ-GT von 200 U/l detektiert haben. 
Nach ca. vier Wochen sollten sich die Serumwerte der Kälber, denen von adulten 
Rindern angleichen (BRAUN et al. 1982, BOGIN et al. 1993, STEFFEN et al. 1997). 
 
2.1.5.2  Diagnostische Nutzung in der Buiatrik 
Die klinische Bedeutung des Enzyms liegt beim Rind in der Diagnostik, Prognose 
und Therapieüberwachung hepatobiliärer Erkrankungen. Das im Serum gemessene 
γ-GT stammt nach Aussage einer Vielzahl von Autoren ausschließlich aus der Leber, 
so dass man es als leberspezifisch bezeichnen kann (STÖBER u. GRÜNDER 1990, 
PEARSON 2002, KRAFT u. DÜRR 2005). Es wird meist in der Routinediagnostik 
mitbestimmt und als sensitiver Parameter in Lebersuchprogrammen verwendet. 
Pankreatitiden werden beim Rind hingegen selten als Ursache eines Aktivitäts-
anstieges diagnostiziert (GRÜNDER 1976). 
Eine Besonderheit des Enzyms ist die primär durch Enzyminduktion ausgelöste Akti-
vitätssteigerung (SCHWENDENWEIN 1995) d.h. die Leber reagiert wie auch z.B. bei 
der Alkalischen Phosphatase (AP) auf verschiedene Stimuli mit erhöhter Synthese 
und Freisetzung der γ-GT in das Kreislaufsystem. Sie reagiert träger als die anderen 
gängigen Leberenzyme Aspartat-Amino-Transferase (AST), Glutamatdehydrogenase 
(GLDH) und AP (CRAIG et al. 1991, KRAFT u. DÜRR 2005), dafür ist mit einem Ab-
fall der Enzymaktivität erst nach zwei bis drei Wochen zu rechnen (KRAFT u. DÜRR 
2005).  
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Durch ihre exponierte, zu 90 % extrazelluläre, membranständige Lokalisation wird die 
γ-GT leicht durch schädigende Agenzien wie z.B. durch Gallensäure aus den Mem-
branen des biliären Epithels gelöst und wird somit auch in der Buiatrik ihrer Funktion 
als cholestaseanzeigendes Enzym gerecht (FINDEISEN 1972, ZINSER 1977). Die 
Ätiologie einer solchen Aktivitätssteigerung liegt meist in der parasitären,                
entzündlichen oder Cholelithiasis bedingten Obstruktion des biliären Kanalsystems    
begründet. ANDERSON et al. (1977) propagierten die Möglichkeit der Detektion  
akuter Fasziolose anhand einer Erhöhung der γ-GT-Aktivität im Serum des Rindes. 
1981 bewiesen sie die These indem sie Kälber mit unterschiedlichen Dosen Fasciola 
hepatica Metazerkarien infizierten und eine signifikante Erhöhung der γ-GT, korrelie-
rend mit der Stärke der Infektion, beobachteten. In weiteren von anderen Autoren 
durchgeführten Studien konnten Leberegellast bezogene Erhöhungen des Enzyms 
ab der neunten Woche post infectionem beobachtet werden, wie z.B. bei WYCKOFF 
und BRADLEY (1985) und MOLINA et al. (2006). Ähnliche Studien wurden mit Schis-
tosoma bovis-Zerkarien durchgeführt und erzielten das gleiche Ergebnis (MAHMOUD 
et al. 1987). YANG et al. (1998) beobachteten in einer chinesischen Studie, bei von 
ihnen mit Leberegeln infizierten Wasserbüffeln ebenfalls einen Anstieg der γ-GT-
Aktivität ab der achten Woche post infectionem.  
 
Die diagnostischen Möglichkeiten der γ-GT in der Detektion der Leberverfettung, sind 
aufgrund der eingeschränkten Alternativen für die Buiatrik sehr interessant. Im       
Kapitel 2.2 und 2.3 wird deshalb ausführlich auf die Ätiologie und Pathogenese,    
sowie die weiteren Möglichkeiten und Grenzen in der Diagnostik der Leberverfettung 
des Rindes eingegangen. 
 
BOGIN et al. (1986) induzierten Ratten im Tierversuch durch eine von ihnen verab-
reichte Diät eine Fettleber und stellten im Anschluss eine Erhöhung der γ-GT-
Enzymaktivität fest. REHAGE et al. (1996) beobachteten in ihrem Versuchsaufbau 
mit Rindern einen statistisch signifikanten Unterschied (p< 0,05) in der Höhe der      
γ-GT-Aktivität zwischen hochgradig verfetteten Lebern und den weniger oder gar 
nicht verfetteten sowie einen Anstieg der γ-GT bei hochgradiger Leberverfettung über 
den Referenzbereich. OHTSUKA et al. (2001) wiesen eine statistisch signifikante 
Korrelation zum Verfettungsgrad nach. FRERKING et al. (1991) wiesen einen        
Anstieg der γ-GT um das Doppelte bei Steatosis hepatis im Vergleich zu gesunden 
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Rindern nach. Unterschiedliche Publikationen (WEST 1990, MERTENS 1992, STAU-
FENBIEL et al. 1993, BIRGEL et al. 1997) konnten beim Rind keine statistisch       
signifikanten Korrelationen zwischen der Höhe der γ-GT und dem Leberfettgehalt 
nachweisen. ROEMER (2004) gibt den Korrelationskoeffizienten bei den von ihm 
untersuchten 1652 Rindern mit nur r= 0,18 an. WEST (1990) räumte ein, dass die 
Aktivität der γ-GT bei 31,5 % der von ihm in seiner Studie untersuchten Kühe mit   
Leberverfettung, erhöht war. ROSENBERGER (1995) schrieb, dass die γ-GT-
Aktivität bei Lipomobilisationssyndrom meist höher als 15 - 20 U/l sei.  
Der Pathomechanismus, der zu einer Erhöhung der γ-GT führt, könnte ebenfalls auf 
der cholestatischen Wirkung der Fettakkumulation in den Hepatozyten beruhen oder 
nach OHTSUKA et al. (2001) über Tumor-Nekrose-Faktor alpha (TNFα) induzierte 
Apoptose und Nekrose von Hepatozyten erfolgen.  
RICO et al. (1977) beobachteten einen Aktivitätsanstieg der γ-GT nicht nur bei Le-
berverfettung, sondern auch bei toxischen Hepatopathien. Unterschiedliche andere 
Autoren beobachteten bei akuten und chronischen Lebererkrankungen, sowie Fibro-
sen und Zirrhosen der Rinderleber einen diagnostischen Anstieg der Aktivitätshöhe 
(PINSENT 1983, JAKSCH u. GLAWISCHNIG 1990, KRAFT u. DÜRR 2005). Diese 
Autoren bestätigten die Aussage von RICO et al. (1977) und stellten bei toxischen 
Erkrankungen ebenfalls eine Erhöhung des Enzyms fest. ANDERSON et al. (1981) 
verursachten bei einer Gruppe von Kälbern durch Tetrachloridvergiftung zentrilobulä-
re Nekrosen der Leber. Sie stellten dabei nur einen geringen Anstieg der γ-GT fest 
und erklären dies aufgrund der Lokalisation der Schädigung. In einer Studie über Le-
berenzyme als potentielle Marker einer Kupferakkumulation in Lebern von Rindern 
wird der γ-GT genauso wie den anderen Leberparametern eine gewisse Korrelation 
eingeräumt, jedoch bei Verdacht, die Leberbiopsie zur Diagnostik empfohlen 
(LOPEZ-ALONSO et al. 2006).  
Über den Einfluss sowohl primärer Neoplasien der Rinderleber als auch sekundärer 
Metastasen auf die Aktivitätshöhe der γ-GT, sind Veröffentlichungen erschienen 
(WARNER et al. 1985, JAKSCH u. GLAWISCHNIG 1990, ILHA et al. 2005). Die   
Erklärungsversuche basierten wieder auf dem Mechanismus der Cholestase. Jedoch 
wurde sowohl in der Humanmedizin, als auch bei Tieren, wie von GOLDBERG     
bereits 1980 vermutet, der γ-GT eine Rolle in der Karzinogenese nachgewiesen  
(HANIGAN 1998) und Neoplasien, welche das Enzym exprimieren und in die Blutzir-
kulation abgeben, gefunden (YAO et al. 2000). 
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Eine andere Ursache für einen Anstieg der Plasmaenzymaktivität, der durchaus in 
der Diagnostik berücksichtigt werden sollte, ist die therapiebedingte, hepatisch 
mikrosomale Induktion der γ-GT-Synthese. Verschiedene Medikamente wie bei-
spielsweise Kortikosteroide (ABDELKADER u. HAUGE 1986), Antikonvulsiva 
(ROSALKI et al. 1974) oder Antibiotika (OHNHAUS et al. 1983) führen zu einem   
isolierten Anstieg der γ-GT ohne gleichzeitige Erhöhung der Transaminasen. Ab   
einem Anstieg über das dreifache des oberen Referenzwertes kann davon ausge-
gangen werden, dass dieser nicht mehr nur therapiebedingt ist. Beim Hund können 
exogene Kortikoide einen vergleichsweise höheren Anstieg der AP- als γ-GT-Aktivität 
bewirken (SCHULL u. HORNBUCKLE 1979, ABDELKADER u. HAUGE 1986).  
 
2.1.5.3  Einblicke in humanmedizinische Erkenntnisse  
             zur γ-Glutamyltransferase 
In der humanmedizinischen Routinelabordiagnostik wird die γ-GT seit den sechziger 
Jahren als Indikator hepatobiliärer Erkrankungen und als sensibler Marker alkohol-
toxischer Degenerationen der Leber zur Überwachung des Alkoholabusus eingesetzt 
(SZCZEKLIK et al. 1961, WHITFIELD et al. 1972, GOLDBERG u. MARTIN 1975). 
Neben ihrer herausragenden Fähigkeit als cholestaseanzeigendes Enzym, in der sie 
die anderen Enzyme durch Frühzeitigkeit, Ausmaß und Dauer des Aktivitäts-
anstieges übertrifft (ZINSER 1977), ist eine Erhöhung der Aktivitäten in geringerem 
Maße bei akuten und chronischen Hepatopathien unterschiedlichster Genese zu ver-
zeichnen (SCHMIDT u. SCHMIDT 1973, WHITFIELD 2002, THOMAS 2005). 
VILLELA-NOGUEIRA et al. (2005) empfahlen aufgrund der Ergebnisse ihrer Studie, 
den Einsatz der γ-GT auch zur Überwachung der Hepatitis C-Therapie.  
Wie bereits oben erwähnt, wurde von verschiedenen Autoren ein Anstieg der γ-GT-
Aktivität bei primären und sekundären Neoplasien der Leber beobachtet (HANIGAN 
1998, YAO et al. 2000). Diese erkannten unter anderem, dass die Aktivitäts-
steigerungen nicht ausschließlich durch tumorinduzierte Cholestasen bedingt sind, 
sondern vielmehr durch γ-GT-Expression der Neoplasien verursacht werden.   
 
Verschiedene Studien erkannten eine statistisch signifikante Korrelation der γ-GT 
zum Verfettungsgrad der Leber (NOMURA et al. 1986, CHOI 2003). OMAGARI et al. 
(2002) bestätigten in ihrer Publikation, dass die γ-GT-Aktivitäten bei Patienten mit 
Fettleber statistisch signifikant höher sei, als bei solchen ohne Fettleber. THAMER et 
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al. (2005) gaben den Korrelationskoeffizienten der γ-GT zum Leberfettgehalt mit r= 
0,49 (p< 0,01) an. 
MISSLBECK et al. (1986) stellten bei Rattenversuchen fest, dass bei Tieren, denen 
Alkohol und additiv eine Fettdiät verabreicht worden war, die γ-GT mit dem Leberfett-
gehalt anstieg, bei Ratten die nur Alkohol bekamen, nicht. In einer Studie von 
PUUKKA et al. (2006) wurde an fast 2500 Personen der Einfluss von moderatem 
Alkoholkonsum und Übergewicht auf die γ-GT überprüft. Das Ergebnis war ebenfalls 
eine additive Wirkung der beiden Faktoren.  
Der Anstieg bei Alkoholabusus wurde häufig über das antioxidative Glutathionsystem 
erklärt. Allgemein nimmt man an, dass Aktivitätssteigerungen der γ-GT durch erhöhte 
Induktion, aufgrund von gesteigertem intrazellulären Glutathionbedarf zum Schutz 
der Zellen vor Oxidation entstehen. Dieser Mechanismus ist in Abb. 3 modifiziert 
nach WHITFIELD (2001) dargestellt.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    
 
 
 
 
 
Abb. 3: Interaktionen zwischen freien Radikalen und der Induktion der γ-GT  
(modifiziert nach WHITFIELD 2001)  
Freie Radikale „Oxidativer Stress“ 
Normaler  
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Cholestase Medikamente 
Fettleber 
Insulinresistenz 
Adipositas 
Hypertonie 
Dyslipidämie 
Intrazellulärer Glu-
tathionmangel  
Zellmembran  
γ-GT Induktion 
γ-GT  
gelangt in 
den Blutkreis-
lauf 
Cysteinylglycin und 
Cystein an der Zell-
membran 
Anstieg  
intrazellulären 
Glutathions 
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Durch ihre Funktion im extrazellulären Glutathionmetabolismus erklärten BO et al. 
(2005) ihre Beobachtungen, in denen die γ-GT als Marker für subklinische Ent-
zündungen und oxidativen Stress, in ansonsten gesunden Individuen fungierte. 
 
PERRY et al. (1998) und LEE et al. (2003) untersuchten in prospektiven Studien die 
γ-GT-Enzymaktivität als frühen Marker für Diabetes Typ 2 und fanden eine signifikan-
te Korrelation. Bei dem Typ 1, insulinabhängigen Diabetes konnte keine Erhöhung 
der γ-GT nachgewiesen werden. THAMER et al. (2005) erkannten in ihrer Studie, 
dass die durch erhöhte γ-GT Konzentrationen detektierten Hyperglycämien durch 
Insulinresistenz und nicht etwa durch β-Zell-Funktionsstörungen ausgelöst wurden. 
Dies erklärten sie über erhöhte intrahepatische Fettgehalte, die eine hepatische     
Insulinresistenz verursachen. Andere Autoren propagierten einen Pathomechanis-
mus durch Überproduktion des Zytokins TNFα im Fettgewebe adipöser Menschen, 
das nach Zirkulation im Blut eine kompetitive Verdrängung des Insulins vom Rezep-
tor bewirkt (KATSUKI et al. 1998, UYSAL et al. 1997). Dafür sprechen auch die Er-
gebnisse der Studie von OHTSUKA et al. (2001), denen es gelang, beim Rind eine    
Korrelation der Höhe der γ-GT-Aktivität mit TNFα nachzuweisen. 
 
Eine Vielzahl von Publikationen und Studien haben gezeigt, dass eine Erhöhung der 
γ-GT im Serum, durchaus auch mit der Morbidität und Mortalität von Erkrankungen 
assoziiert sein kann, die außerhalb des hepatobiliären Bereiches lokalisiert sind             
(WHITFIELD 2001, WHITFIELD et al. 2002, THAMER et al. 2005, RYU et al. 2007).  
Eine besondere Rolle wird ihr von vielen Autoren als Risikofaktor kardiovaskulärer 
Erkrankungen zugesprochen (WHITFIELD et al. 2002, EMDIN et al. 2006, POM-
PELLA et al. 2004, MEISINGER et al. 2006, GRUNDY 2007). Der genaue Mecha-
nismus, über den die γ-GT signifikant mit Krankheiten wie Herzinfarkt und Schlag- 
anfall korreliert, scheint noch nicht ganz geklärt. Die italienischen Autoren EMDIN 
und POMPELLA propagierten die Lokalisation von Glutathion und aktiver γ-GT im 
atherosklerotischen Plaque der Koronar- und Zerebralarterien. Allerdings korreliert 
die γ-GT nachweislich mit einer ganzen Reihe von Risikofaktoren dieser Erkrank-  
ungen, wie dem metabolischen Syndrom (GRUNDY 2007), dem BMI (NILSSEN et al. 
1990, SALVIAGGIO et al. 1991), dem systolischen Blutdruck sowie dem Serum-    
gehalt an Triglyceriden und Cholesterol (WANNAMETHEE et al. 1995). Dieser Zu-
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sammenhang könnte zumindest zu einem Teil die Assoziation der γ-GT mit dem kar-
diovaskulären Risiko erklären (SAKUTA et al. 2005).  
 
RYU et al. (2007) erkannten in einer aktuellen Studie mit über 10.000 Probanden 
eine Aussagekraft in der Messung der Aktivitätshöhe der γ-GT im Serum, in der frü-
hen Diagnostik von chronischer Niereninsuffizienz.  
 
In der Literatur sind keine Studien auffindbar, welche die Fragestellung bearbeiten, 
ob all diese extrahepatobiliären Parameter und Erkrankungen auch beim Rind einen 
Einfluss auf die Aktivitätshöhe der γ-GT im Serum haben könnten. Eine eventuelle 
Einbuße der Spezifität und Sensitivität des Enzyms könnten ebenso die Folge sein, 
wie die Möglichkeit der Detektion von Erkrankungen weiterer Organsysteme.  
 
 
2.2  Die Leberverfettung des Rindes 
Bei Hochleistungsrindern konnte trotz intensiver Forschung und vielen neuen          
Erkenntnissen zum Krankheitsbild „Fettleber“, im Gegensatz zur Inzidenz von vor 
zwei Jahrzehnten ein Anstieg der Erkrankungsrate um 5 % beobachtet werden 
(GEISHAUSER et al. 2000). Somit ist die Leberverfettung nach wie vor eine der 
wichtigsten, metabolischen Erkrankungen des Rindes (GOFF u. HORST 1997, 
BOBE et al. 2004).  
Ätiologie und Pathogenese der Leberverfettung sind komplexer Natur (JOHANNSEN 
et al. 1988). Innerhalb der ersten vier Wochen p.p. kommen 80 % (VILLA-GODOY et 
al. 1988) bis 92 % (COPPOCK et al. 1974) der Milchkühe in eine negative Energie-
bilanz, da sie ihren sprunghaft steigenden Energiebedarf aufgrund begrenztem    
Trockensubstanzaufnahmevermögen nicht mehr decken können (HERDT 2000).  
Etwa die Hälfte der Kühe entwickelt eine Fettleber, deren Schwere in der Literatur 
allgemein in geringgradig (ggr.), mittelgradig (mgr.) und hochgradig (hgr.) eingeteilt 
wird und in ihren prozentualen Häufigkeiten nach unterschiedlichen Autoren in Tab. 4 
aufgeführt ist. 
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Tab. 4.: Prozentuales Vorkommen der mgr. und hgr. Leberverfettungen des Rindes 
in ausgewählten europäischen Ländern (modifiziert nach BOBE 2004) 
Land 
 
Grad der Ver-
fettung 
Anzahl in 
Prozent 
Autor (Jahr) 
England mgr. 
hgr. 
48 % 
15 % 
REID (1980) 
Deutschland mgr. 
hgr. 
53 % 
20 % 
SCHÄFER et al. (1991) 
Deutschland 
 
mgr. 
hgr. 
40 % 
32 % 
REHAGE et al. (1996) 
Holland 
 
mgr. 
hgr. 
40 % 
14 % 
JORRITSMA et al. (2001) 
Frankreich mgr. 
hgr. 
65 % 
5 % 
MAZUR et al. (1988) 
 
Als Folge der katabolen Situation werden durch Lipolyse, besonders bei über-
gewichtigen Kühen, freie Fettsäuren (FFS) aus den Fettdepots mobilisiert, und in 
nicht veresterter Form in die Leber transportiert (ROSSOW et al. 1991, McNAMARA 
2000). In den Mitochondrien erfolgt deren Oxidation, eine Umwandlung zu Keton-
körpern oder Reesterifizierung zu Triglyceriden (TG) (ROSSOW et al. 1991). Durch 
die Bindung der TG an Cholesterolester wird ein hydrophober Kern gebildet, der von 
Phospholipiden und Proteinen umgeben, als very-low-density-lipoprotein (VLDL)  
sezerniert werden kann (STAUFENBIEL u. LÜGNER 1987, PULLEN et al. 1990, 
GRUFFAT et al. 1996). Wenn die Aufnahme von Fetten in die Leber, die Oxidation 
und Sekretion derselben übersteigt, werden bei mehr als der Hälfte aller Milchkühe 
(JORRITSMA et al. 2000) diese Lipide als TG in den Hepatozyten akkumuliert und 
führen so zu einer Verfettung mit Einbußen der metabolischen Kapazität (GAAL u. 
HUSVETH 1983, MAZUR et al. 1988, DRACKLEY 1999). Durch verfettungsbedingte 
Mitochondrienveränderungen wird neben einer limitierten Oxidationsfähigkeit 
(JOHANNSEN et al. 1992) der Rinderleber, besonders in der Frühlaktation, die im 
Vergleich zu anderen Säugetieren ohnehin begrenzte Synthese, von VLDL weiter 
eingeschränkt (MAZUR et al. 1988, VAN DEN TOP et al. 1995).  
Obwohl nahezu alle Milchkühe in den ersten Laktationswochen in eine katabole 
Stoffwechsellage geraten, entwickelt nur ein gewisser Teil eine Fettleber. Ein Groß-
teil der Tiere passt sich durch Adaptation des Metabolismus an die Situation an und 
nach unterschiedlichen Autoren scheint die Entstehung einer Fettleber somit nicht 
auf dem negativen Energiehaushalt zu beruhen, sondern auf dem Versagen dieses 
Adaptationsmechanismus (STÖBER u. DIRKSEN 1981, HERDT 2000).  
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In der Literatur wurde eine Vielzahl von Faktoren angegeben, die den physiologi-
schen Adaptionsmechanismus stören und somit zum pathologischen Bild der Steato-
sis hepatis führen. BOBE (2004) teilte diese in a.p. und p.p. und weiter in die drei 
Gruppen, fütterungs-, management-, und genetischbedingt ein. In der Literatur wird 
am häufigsten die Fettleibigkeit nach verlängerter Güstzeit (FÜRLL 1997, 
RUKKWAMSUK et al. 1998, RADOSTITS et al. 2002) sowie energiereiche Überfütte-
rung in der Trockenstehzeit, mit einem Body-Condition-Score von über vier am Ende, 
als Risiko angegeben (UHLIG 1983, HOLTENIUS 1988, WENSING et al. 1997). 
ROBERTS et al. (1981) und REID et al. (1986) messen der Fettleibigkeit zum       
Zeitpunkt des Abkalbens, eine untergeordnete Rolle zu und halten vielmehr die Ge-
schwindigkeit des Abbaus für den ausschlaggebenden Faktor. Nach der Geburt wird 
eine Unterfütterung in der Frühlaktation oder Erkrankungen und Belastungen, die 
den Appetit der Kuh bremsen (wie auch Schwergeburten oder Zwillingsgeburten sie 
darstellen), als kritisch angesehen (REID u. COLLINS 1980, SCHÄFER u. FÜRLL 
1990). Aber auch besonders hohe Milchleistungen (REID u. COLLINS 1980, REID u. 
ROBERTS 1983, RADOSTITS et al. 2000) und eine erbliche Beteiligung wurden 
propagiert (STÖBER u. DIRKSEN 1981).  
Ob das Risiko einer Fettleber mit der Anzahl der Kalbungen steigt wurde kontrovers 
diskutiert. So vertraten einige Autoren die Meinung die Inzidenz korreliere mit der 
Abkalbzahl (STAUFENBIEL et al. 1991, ROEMER 2004), andere konnten jedoch 
bereits bei primiparen Kühen eine Leberverfettung nachweisen (WOITOW 1990, 
GERLOFF 2000). 
 
Die hormonelle Beeinflussung um den Zeitpunkt der Geburt induziere nicht nur bei 
diesen prädisponierten Kühen p.p. eine Lipolyse (MORROW 1976). Die zentrale   
Rolle des Insulins ist nach FÜRLL (1989) unbestritten. Von diesem Schlüsselhormon 
geht das erste Signal aus (GIESECKE 1991). Der hochgradige Glucoseverbrauch für 
die Milchsynthese induziert über niedrige Blutzuckerwerte einen niedrigen Insulin-
spiegel (HOLTENIUS 1993), der eine Lipolyse in adipösen Geweben erst möglich 
macht und eine Einschränkung der Lipogenese verursacht (STÖBER u. DIRKSEN 
1981, RUKKWAMSUK et al. 1999). Durch das Absinken des Insulinspiegels, ver-
stärkt durch zusätzlichen Stress (z.B. Geburtsstress) entfalten die lipolytischen Kate-
cholamine, unterstützt u.a. durch den Insulingegenspieler Glucagon (HERDT 1988) 
und erhöhten Konzentrationen des Wachstumshormons Somatotropin (HERDT 
2000), ihre Wirkung und weitere FFS werden freigesetzt (GRUMMER 1993). Nach 
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McNAMARA und HILLERS (1986) und KATOH et al. (1994) ist im Fettgewebe eine 
erhöhte Reaktivität für Adrenalin und Noradrenalin zu erwarten. Diese verursachen 
durch ihre Bindung an β-adrenerge Rezeptoren eine erhöhte Konzentration des     
zyklischen Adenosinmonophosphates (cAMP), das wiederum über die cAMP-
abhängige Proteinkinase eine verstärkte Phosphorylierung der hormonsensitiven Li-
pase bewirkt und somit eine erhöhte Lipolyse induziert (McNAMARA 1991).  
Durch verfettungsbedingte relative, periphere Insulinresistenz wird nach FÜRLL 
(1989) zusätzlich, aufgrund einer herabgesetzten Sensibilität des Gewebes, die anti-
lipolytische Wirkung eingeschränkt. McNAMARA (1991) beschrieb die Abnahme der 
Insulinrezeptorendichte an den Adipozyten. OHTSUKA et al. (2001) erklärten in ihrer 
Studie an 29 Holsteinkühen die von unterschiedlichen Autoren propagierte TNFα 
bedingte Insulinresistenz (KATSUKI et al. 1998, UYSAL et al. 1997), über kompe-
titive Verdrängung des Insulins, durch TNFα, vom Insulinrezeptoren.  
Auch dem plazentären Laktogen und Prolaktin wurde eine lipolytische Wirkung 
nachgewiesen (VAZQUES-ANON et al. 1994). 
Einen nicht unerheblichen Einfluss scheinen Sexualhormone zu spielen. Da sich das 
Östrogen über einen Rückkopplungsprozess negativ auf Appetit und Futteraufnahme 
auswirkt (GIESECKE 1991) korreliert seine Höhe im Blut des Rindes nach 
GRUMMER et al. (1990) mit der Entstehung einer Fettleber. 
 
HOWARD und SMITH (1999) und WENSING et al. (1997) schrieben den Tieren mit 
Fettleber typischerweise infektiöse und metabolische Erkrankungen sowie reduzierte 
Fruchtbarkeit zu. Eine der häufigsten Begleiterkrankungen ist aufgrund der gemein-
samen Ätiologie, der negativen Energiebilanz, die Ketose (VEENHUIZEN 1991, 
HERDT 2000). Eine besonders enge Assoziation wiesen REHAGE (1996) und VAN 
WINDEN et al. (2003) dem Auftreten von Labmagenverlagerungen (LMV) nach.    
Reduzierte Fruchtbarkeit durch verzögerte Uterusinvolution und Follikelentwicklung 
begründeten verschiedene Autoren der Literatur, durch die veränderte hormonelle 
Situation (HEINONEN et al. 1987, HERDT 1991, JORRITSMA et al. 2003).   
Durch direkte Schwächung des Immunstatus aufgrund der eingeschränkten Kapazi-
tät der Leber Endotoxine zu eliminieren (OHTSUKA et al. 2001), Lipoproteine zu se-
zernieren, einer erhöhten Ausscheidung von Akute Phase Proteinen und einer zu-
sätzlich höheren Konzentration proinflammatorischer Zytokine, steigt die Anfälligkeit 
des Rindes für infektiöse Erkrankungen (SURIYASATHAPORN et al. 2000, AMETAJ 
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et al. 2002, KATOH 2002). Besonders häufig wurden Mastitiden (MORROW 1979), 
Laminitiden (REHAGE 1996) und Metritiden angegeben (RUKKWAMSUK et al. 1999, 
HEUER et al. 2000). HEINONEN et al. (1987) und ROEMER (2004) beobachteten 
bei Rindern mit einer Leberverfettung vermehrt Retentio secundinarium. 
Da die Verfettung der Leber nur Teil des Lipomobilisationssyndromes ist, wurden in 
der Literatur als Begleit- und Folgeerkrankungen durch eine Überschwemmung des 
Organismus mit Fett, Auswirkungen auf andere Organsysteme, wie z.B. Nekrosen, 
Ulzerationen und Entzündungen des Gastrointestinaltraktes oder Myokarditis, ange-
geben (REID u. ROBERTS 1982). ROEMER (2004) beschrieb in seiner Studie ein 
erhöhtes Abgangsrisiko für Rinder mit Leberverfettung. 
 
 
2.3  Möglichkeiten und Grenzen in der Diagnostik der Leberverfettung des  
       Rindes 
 
2.3.1  Klinische Untersuchung zur Leberverfettung des Rindes 
Die Leber entwickelt sich während der Ontogenese aus der ventralen Ausstülpung 
der entodermalen Epithelknospe des hepatopankreatischen Ringes des Duodenums. 
Beim neugeborenen Kalb liegt der linke Leberlappen noch links der Medianen, durch 
die Entwicklung des Pansens, vor allem von Rumen und Retikulum, wird sie beim 
adulten Rind nach rechts verschoben, so dass mehr als 90 % des Organs auf dieser 
Seite der Medianen, intrathorakal, der Bauchwand anliegen (SINOWATZ 1998, 
SALOMON 2005). Die Palpation der Leber ist, durch diese Lokalisation bedingt, nur 
bei hochgradiger Hepatomegalie, durch kräftiges Eindrücken der rechten Bauch-
wand, kaudal des letzten Rippenbogens, möglich. JAKSCH und GLAWISCHNIG 
(1990) nannten als Ursachen einer solchen Größenzunahme Abszesse, Stauungs- 
leber und Echinokokkose. DIRKSEN (1990) wies darauf hin, dass neben einer Ver-
größerung des Organs, auch raumfordernde Prozesse in der Bauchhöhle eine Palpa-
tion möglich machen, und beschrieb ähnliche Befunde in der rektalen Untersuchung. 
 
Intrathorakal wird die Leber von Zwerchfell und Lunge dermaßen überdeckt, dass 
eine Ermittlung der Größe des Organs durch Perkussion nur im 11. oder 12. rechten 
Interkostalraum, dem sogenannten „Leberdämpfungsfeld“, möglich ist. Die knapp 
handflächengroße, vollständige Dämpfung hoch dorsal, kaudal des Lungenfeldes 
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kann beim Rind als einzigem Haussäugetier festgestellt werden und wird von einer 
Vielzahl von Autoren beschrieben (JAKSCH u. GLAWISCHNIG 1990, DIRKSEN 
1990, VOLLMERHAUS u. ROOS 1999).  
Doch schon ROSSOW (1963) hält die Perkussion der Leber nur bei einem sehr     
geringen Anteil der Rinder für aussagekräftig. Allgemein gilt, dass die Verschiebung 
der Grenze des Feldes der vollständigen Dämpfung als pathologisch zu bewerten ist, 
besonders wenn sich die Perkussion schmerzhaft darstellt. Als Ursachen für eine 
Verschiebung nach kranial werden in der Literatur differentialdiagnostisch Hoch-
trächtigkeit, Aszites und sämtliche Ätiologien zu Hepatomegalie, wie auch die Fett-
leber sie darstellt, angegeben.  
 
Klinische, unspezifische Krankheitssymptome wie Anorexie, Abmagerung, Rück-
gang der Milchleistung oder Diarrhoe sind nach unterschiedlichen Autoren bei Kühen 
mit Leberverfettung zu beobachten (MORROW 1976, STÖBER u. DIRKSEN 1981, 
WENTINK 1992). JORRITSMA et al. (2001) beobachteten bei Rindern mit hochgra-
diger Leberverfettung vor allem reduzierte Futteraufnahme und starken Gewichtsver-
lust. Nervöse Symptome, Lethargie bis zum Festliegen, Koma und hepato-
enzephales Syndrom, von dem sich mehr als ein Viertel nicht mehr erholen 
(GERLOFF et al. 1986), wurden ebenfalls der Leberverfettung zugeschrieben 
(REHAGE et al. 1999, AHMED 2004).  
 
Eines der spezifischsten klinischen Symptome bei Hepatopathien ist der Ikterus, 
bei dem durch Einlagerung von Gallefarbstoffen in elastisches Bindegewebe, eine 
sichtbare Gelbfärbung der Schleimhäute, Skleren und der unpigmentierten und     
wenig behaarten Haut erfolgt (SMITH 1996, STÖBER u. GRÜNDER 2006). Beim 
Rind gilt ein sichtbarer Ikterus stets als Hinweis auf Leberbeteiligung, doch nach 
STÖBER und GRÜNDER (2006) tritt ein solcher erst bei hochgradigen Leberfunk- 
tionsstörungen ab einer Konzentration des Gesamtbilirubins im Serum von über 35 
µmol/l auf. Ursachen können prähepatisch, intrahepatisch oder cholestatischer Natur 
sein. Viele Lebererkrankungen, auch schwerwiegende verlaufen anikterisch. Nach 
SMITH (1996) zählt die steatosis hepatis, zu einer der häufigsten Ursachen eines 
Ikterus und AHMED (2004) propagierte ikterische Membranen als Zeichen einer 
hochgadigen Leberverfettung.  
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2.3.2  Klinisch-chemische Untersuchungen zur Leberverfettung 
Der Leber kommt die Rolle des zentralen Hauptstoffwechselorgans zu. Metabolische 
Aktivitäten finden vor allem in den Hepatozyten statt und obwohl diese sich im histo-
logischen Bild hochgradig homogen darstellen, weisen sie in der Vielfalt ihrer Stoff-
wechselfunktionen eine ausgesprochene Heterogenität auf. So kommen ihr Aufga-
benbereiche im Eiweiß-, Fett-, Kohlenhydrat- und Vitaminstoffwechsel sowie bei der 
Bildung und Sekretion von Galle und der Entgiftung und Ausscheidung körpereigener 
und körperfremder Substanzen zu. Ferner dient sie der unspezifischen Abwehr und 
in begrenztem Umfang als Blutspeicher (HERMANNS 1999).  
Allgemein ist bei Schädigung der Leber, im Serum eine Abnahme der Substanzen 
die sie produziert und eine Zunahme der Enzyme, die bei Schädigung der Hepato-
zyten oder Cholestase durch Induktion freigesetzt werden, zu erwarten.  
 
Aspartataminotransferase (AST), E.C. 2.6.1.1 
Als ein im Körper ubiquitär vorkommendes Enzym des Aminosäurestoffwechsels  
überträgt die AST Aminogruppen der Asparaginsäure auf Ketoglutarsäure und       
katalysiert dadurch folgende Reaktion: 
           α-Ketoglutarat + L-Aspartat                    L-Glutamat + Oxalacetat 
Die höchsten Enzymaktivitäten wurden beim Rind in Herz- und Skelettmuskulatur 
und nur in zweiter Linie in der Leber (KELLER 1971) gemessen. Hier ist sie zu 80 % 
auf den Mitochondrienmembranen der Hepatozyten lokalisiert (CENTER 1995). In   
einer Vielzahl von anderen Körperzellen des Rindes, unter anderem dem Uterus-
gewebe (SATTLER u. FÜRLL 2004), gelang der Nachweis von niedrigeren Aktivitä-
ten (CARLSON 2002). Der Referenzwert der AST im Rinderserum wurde von FÜRLL 
(2002) mit 78 U/l und von KRAFT und DÜRR (2005) mit 80 U/l angegeben. 
Aufgrund ihrer Lokalisation steigt ihre Aktivität im Serum überwiegend bei Skelett- 
und Herzmuskelschäden an. Werden diese durch eine parallele Bestimmung der 
Creatininkinase (CK) bzw. des Hämoglobins ausgeschlossen, wird die AST durchaus 
als sensibler, schneller Parameter von degenerativen Hepatopathien, akuten Zell-
nekrosen, aber auch bei Membranschädigungen im Suchprogramm empfohlen 
(PINSENT 1983, FÜRLL 1989, KRAFT u. DÜRR 2005).  
REHAGE et al. (1996) propagierten, bei Rindern mit Labmagenverlagerung, eine Ein-
teilung der Leberverfettung in Schweregrade mittels der AST. Bei der intrahepati-
schen Lipidakkumulation des Rindes erwartet ROSENBERGER (1995) einen      An-
stieg der Enzymaktivität über 50 U/l und HERDT et al. (1982), UHLIG (1988) und 
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WEST (1990) schreiben der AST von allen Leberparametern die höchste Aussage-
kraft zu. Auch andere Publikationen bestätigen eine statistisch signifikante Korrelati-
on (REID u. COLLINS 1980, BOGIN et al. 1988, VAN DEN TOP 1996, GELFERT et 
al. 2003, AHMED 2004). Hingegen konnten STAUFENBIEL et al. (1993) keine Korre-
lation in der Aktivitätshöhe der AST und dem Leberverfettungsgrad feststellen. 
 
Glutamat-Dehydrogenase (GLDH), E.C. 1.1.1.27 
Ausschließlich in den Mitochondrien lokalisiert, katalysiert die GLDH die oxidative 
Desaminierung von Glutamin. Sie ist sowohl an der Freisetzung als auch an der     
Katalyse des Entgiftungsprozesses, bei dem toxisches Ammoniak in seine kovalent 
gebundene Form überführt wird, beteiligt. 
                 Glutamat + NAD+ +H2O                  α-Ketoglutarat + NADH + H+ 
Obwohl die GLDH in allen Körperzellen nachgewiesen wurde (KELLER 1971, HIEBL 
2005), ist ihre Aktivität in der Leber so hoch, dass sie als monolokuläres, leber-
spezifisches Enzym angesehen werden kann (TSCHUDI 1983, KRAFT u. DÜRR 
2005). Als obere Referenzwertgrenze der GLDH im Serum des Rindes propagierten 
verschiedene Autoren eine Aktivität von 30 U/l (KANEKO et al. 1997, FÜRLL 2002, 
KRAFT u. DÜRR 2005). Ihre zentrolobuläre Lage macht sie für sekundäre Hepato-
pathien, wie Hypoxie, Cholestase und kongestive Myokardiopathien sehr empfindlich 
(KRAFT und DÜRR 2005). Durch ihre sehr kurze HWZ im Serum kann man bei einer 
erhöhten Aktivität auf eine akute Hepatopathie schließen (GRÜNDER 1976, 
ANDERSON et al. 1981, STÖBER u. GRÜNDER 1990). Chronische Hepatopathien 
im Ruhestadium, ohne weitere Zellschäden, können nach KRAFT u. DÜRR (2005) 
nicht detektiert werden. Persistierende Erhöhungen weisen nach TSCHUDI (1983) 
auf eine ungünstige Prognose hin. In einer Studie führten ANDERSON et al. (1981) 
bei Kälbern eine Lebernekrose infolge Tetrachlorkohlenstoffvergiftung sowie eine 
durch Fasziolose hervorgerufene chronische Leberzerstörung herbei und beobachte-
ten in beiden Fällen einen Anstieg der GLDH.  
Einige Autoren propagierten eine signifikante Korrelation zwischen der Höhe der 
GLDH und dem Grad der Fettinfiltration (STAUFENBIEL et al. 1991, REHAGE et al. 
1996). Dies konnte von verschiedenen Autoren der Literatur nicht bestätigt werden 
(GELFERT et al. 2003, AHMED 2004). WEST (1990) gab den Korrelationskoeffizien-
ten mit r= 0,39 an.   
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Alkalische Phosphatase (AP), E.C. 3.1.3.1 
Die AP ist eine Zusammenfassung mehrerer Isoenzyme, die ihr Wirkungsoptimum im 
alkalischen Bereich haben und durch hydrolytische Spaltung organischer Phosphat-
ester anorganisches Phosphat bilden. Sie lassen sich in nahezu allen Geweben des 
Rindes nachweisen (GREUNER-SIGRUSCH 1977, KRAFT u. DÜRR 2005) und sind 
dadurch nicht leberspezifisch. Die AP-Gesamtaktivität resultiert aus der Summe   
organ- bzw. gewebetypischer AP-Isoenzyme (GREUNER-SIGRUSCH 1977).  
Wie bei der γ-GT wird eine erhöhte Serumaktivität der AP durch Enzyminduktion 
(SCHWENDENWEIN 1995) ausgelöst. Durch ihre Lokalisation auf den gallenkapillar- 
seitigen Zellmembranen der Gallenkanalikuli (KRAMER u. HOFFMANN 1980) wird 
bei Cholestase durch den biliären Rückstau ein Stimulus auf die Synthese in den 
Hepatozyten und den Zellen des biliären Epithels ausgeübt (BRAUN 1986). Viele 
Autoren halten sie für das am empfindlichsten, cholestaseanzeigende Enzym 
(ABDELKADER u. HAUGE 1986, CENTER et al. 1992).  
Da auch eine Lipidakkumulation in der Leber zu Gallenstau führt, könnte dies den 
Zusammenhang einer Enzymerhöhung der AP bei Fettleber erklären, propagierte 
BOGIN et al. (1988). VAN DEN TOP et al. (1996) beschrieben ebenfalls eine Korrela-
tion der AP mit dem Verfettungsgrad. 
Aber auch bei Hepatopathien verzeichnen unterschiedliche Publikationen einen    
Anstieg der Enzymhöhe und erklären dies über die AP-Produktions- und Elimi-
nationsaufgaben der Leber (LE GATT 1988). KRAFT und DÜRR (2005) beobachte-
ten bei Hepatopathien ohne Cholestase nur eine mäßige Erhöhung.  
 
Gesamtbilirubin 
Der Gallenfarbstoff Bilirubin entsteht überwiegend durch Abbau der posthetischen 
Gruppe des Hämoglobins, aus Erythrozyten, in Makrophagen des RES. Nach       
Abspaltung des Proteinteils und des Eisens entsteht das blaugrüne Biliverdin, das 
durch Reduktion zum unkonjungierten, indirekten Bilirubin I wird. Dieses freie,       
wasserunlösliche Bilirubin ist toxisch und nicht nierengängig. Im Blut wird es reversi-
bel an Albumin gekoppelt, von der Leber am portalseitigen Teil der Hepatozyten-
membran aufgenommen und nach Bindung an Ligandin oder Z-Protein,  durch die 
mikrosomale UDP-Glucuronyltransferase an Glucuronsäure konjungiert. Das dabei 
entstehende hydrophile Bilirubin II wird aktiv an der kanalikulären Seite der Hepato-
zyten sezerniert und mit der Galle in den Darm abgegeben, von wo aus es zum   
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größten Teil als Urobilinogen über den Harn oder als Sterkobilinogen mit dem Fäzes 
ausgeschieden oder dem enterohepatischen Kreislauf zugeführt werden kann 
(BAUMGARTNER 1977, KRAFT u. DÜRR 2005). 
Für das im Rinderserum gemessene Gesamtbilirubin, zusammengesetzt aus Bilirubin 
I und Bilirubin II, sind in der Literatur bei unterschiedlichen Autoren Referenzwerte 
zwischen 5,0 und 6,0 µmol/l zu finden (BAUMGARTNER u. SCHLERKA 1983, 
JAKSCH u. GLAWISCHNIG 1990, FÜRLL 2002, KRAFT u. DÜRR 2005). 
Eine Erhöhung des Bilirubins ist ätiologisch einzuteilen in prähepatisch, ohne Aus-
sage über die Leberfunktion, durch Inanisationsikterus oder Hämolyse,  intrahepa-
tisch durch Hepatopathien oder posthepatisch durch Cholestase. Der Inanisations-
ikterus entsteht durch stimulierte Lipolyse infolge unzureichender Energieaufnahme, 
da die freigesetzten Fettsäuren (FFS) in den Hepatozyten mit dem Bilirubin um das 
gleiche Transportprotein konkurrieren. Durch Fasten wurden Werte bis 20 µmol/l    
beobachtet. Höheren Werten liegt eine zusätzliche Hepatopathie zu Grunde (KRAFT 
u. DÜRR 2005).  
Einen Anstieg des Gesamtbilirubins im Serum bei zunehmender Leberverfettung     
beschrieben JOHANNSEN et al. (1993). Auch in anderen Publikationen wurde eine 
Erhöhung erkannt (REHAGE et al. 1996) und eine Korrelation dieser mit Leber-
schäden, die durch Fettakkumulation in den Hepatozyten ausgelöst wurde, zurück-
geführt (UHLIG et al. 1988, RADOSTITS et al. 2000, GELFERT et al. 2003). WEST 
(1990) stellte fest, dass die Fettinfiltration in der Leber signifikant (r= 0,62) mit dem 
Gesamtbilirubin korreliert und davon ca. 70 % in der unkonjungierten Form vorliegen.  
 
Weitere klinisch-chemische Parameter 
Der Syntheseort der meisten Proteine ist die Leber. Unterschiedliche Autoren propa-
gierten deshalb den diagnostischen Wert von erniedrigtem Gesamtprotein, aber vor 
allem Albuminwerten im Serum, zur Detektion von hgr. Hepatopathien (ROSSOW et 
al. 1987). Als Ursachen für eine Hypoproteinämie kommen neben Synthese-
störungen, Verlust über Protein-Losing-Enteropathie (PLE), Protein-Losing-
Nephropathie (PLN), Vomitus, Aszites, Verbrennungen u.ä., aber auch Umsatzstö-
rungen durch z.B. endokrine Erkrankungen oder Neoplasien in Frage. Daher wird es 
von einer Vielzahl von Autoren (FÜRLL 1997, KRAFT u. DÜRR 2005) für die Leber-
diagnostik als ungeeignet bewertet. Andere sehen in der Bestimmung von Albumin 
eine Möglichkeit, Störungen der Synthesefähigkeit der Leber zu verifizieren 
(TSCHUDI 1983, WEST 1990). Der Referenzbereich für Albumin im Serum des Rin-
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des wird von FÜRLL (2002) mit 32 g/l angegeben. Bei Rindern mit Fettleber beo-
bachteten verschiedene Autoren eine verminderte Albuminkonzentration im Serum 
(ROBERTS u. REID 1986, KRAFT u. DÜRR 2005). REID und COLLINS (1980) füh-
ren dies auf eine Abnahme des rER, im Zuge der Fettinfiltration, zurück.  
 
Wie bereits oben beschrieben, zieht eine negative Energiebilanz p.p. die Mobilisation 
von Körperfett und das Abschwemmen der Freien Fettsäuren (FFS) Richtung Leber 
nach sich. Ein übermäßiges Angebot an FFS begünstigt somit, bei Überschreitung 
der Leberkapazität, die Entstehung einer Steatosis hepatis. Eine Vielzahl von                 
Autoren wiesen in Studien die statistisch signifikante Korrelation der Höhe der FFS 
zur Leberverfettung nach (GERLOFF et al. 1986, MAZUR et al. 1988, FÜRLL 1994, 
AHMED 2004, FÜRLL et al. 2006). 
 
Das Beta-Hydroxybutyrat (BHB), ein Produkt des Sackgassenstoffwechselweges der 
Bildung von Ketonkörpern, wird beim Rind im Rahmen der negativen Energiebilanz in 
der Leber durch Reduzierung von Acetoacetat gebildet. Zusätzlicher Entstehungsort 
ist der Pansen durch Resorption von Butyrat. Referenzwerte für BHB beim Rind        
werden von KRAFT und DÜRR (2005) mit 0,9 bis 1,7 mmol/l, als subklinische Ketose 
und über 1,7 mmol/l als klinisch manifeste Ketose angegeben.  
Verschiedene Autoren beschrieben eine statistisch signifikante Korrelation des BHB 
mit der Leberverfettung (ROBERTS et al. 1981, FÜRLL 1989, REHAGE et al. 1996, 
OHTSUKA et al. 2001). GAAL et al. (1983) konnten dies nicht bestätigen. 
 
REID et al. (1983) beschrieben eine negative statistisch signifikante Korrelation zwi-
schen hochgradiger Leberverfettung und dem weißen Blutbild. GERLOFF und 
HERDT (1984) sowie AHMED (2004) beobachteten eine reduzierte Anzahl von Leu-
kozyten im Blut von Rindern mit Leberverfettung. 
 
2.3.3  Leberbiopsie beim Rind  
Die Leberbiopsie ist nach MOORE (1997), STAUFENBIEL et al. (1993) und BOBE et 
al. (2004) die einzig verlässliche Methode zur exakten Bestimmung des Leberfettge-
halts. Da metabolische Erkrankungen das ganze Organ betreffen und die Ver-
änderungen diffus sind, kann von einer einzelnen, blind genommenen Leberprobe 
ohne weiteres auf den Zustand des ganzen Organs geschlossen werden. GAAL und 
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HUSVETH (1983) bestätigten dies anhand von unmittelbar vor der Schlachtung ent-
nommenen Biopsien, die sie post mortem mit der Gesamtleber verglichen.  
 
2.3.3.1  Entnahme einer Leberbiopsie 
Die Lobulierung der bovinen Leber stellt sich, im Gegensatz zu der des selbigen 
Stoffwechselorgans der carnivoren Haussäugetiere, sehr einfach gegliedert dar.       
Diese Tatsache folgt der Gesetzmäßigkeit, welche die Lobulierung in Korrelation mit 
der Beweglichkeit der Wirbelsäule der entsprechenden Tierart einhergehen lässt. 
Wie beim Mensch, kann die Leber des Rindes anhand von drei gedachten Hilfslinien 
in ein H mit vier Hauptabschnitten unterteilt werden. Ein nicht weiter gegliederter Lo-
bus hepatis sinister wird durch eine gedachte Linie, die von der ventralen Incisura            
ligamenti teretis zur dorsalen Impressio oesophagea reicht, vom Mittelteil abge-
grenzt. Entsprechend liegt rechts der Gallenblase der einheitliche Lobus hepatis       
dexter (VOLLMERHAUS und ROOS 1999). Dorsal des Lobus quadratus, der         
zwischen Fissura ligamenti teretis und Fossa vesicae felleae liegt, befindet sich wie 
in Abb. 4 (modifiziert nach VOLLMERHAUS u. ROOS 1999) dargestellt die Ent-
nahmestelle für Leberbioptate in dem gefäßarmen Processus caudatus des Lobus 
caudatus, der beim Rind den rechten Leberrand überragt.  
              
                                                                          
                                                                          
                                                                          
                                                                  
                                                                                       
                                                                     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 4: Leber eines Rindes in situ - Kaudalansicht  
(modifiziert nach VOLLMERHAUS u. ROOS 1999) 
  
a) Lobus sinister 
d) Lobus caudatus 
b) Lobus dexter 
c) Lobus quadratus 
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Die Entnahme der Biopsie kann auf unterschiedliche Arten erfolgen. Der transkutane 
Eingriff im Leberdämpfungsfeld, blind oder unter Sicht- bzw. Ultraschallkontrolle 
(SCHULZ et al. 1965) wird als einfach und risikolos beschrieben (KARSAI u. 
SCHÄFER 1984, HECKING 1986, AHMED 2004) und von STAUFENBIEL et al. 
(1990) und ROEMER (2004) als Routinediagnostik empfohlen. Rasur, Entfettung, 
Desinfektion und Lokalanästhesie gehen bei allen Autoren der Stichinzision mit dem 
Skalpell voran. Anschließend wurde mittels Aspirations- oder Schneidedoppelkanü-
len (HECKING 1986) ruckartig eingegangen und auf den gegenüberliegenden Ell-
bogen zugestoßen. Bei Hungerzuständen oder Hochträchtigkeit sei mit veränderten 
topographischen Verhältnissen zu rechnen. 
Bei Verwendung eines englumigen Trokars (2,5 mm Innnendurchmesser) kann    
aufgrund der Adhäsionskraft der ausgestanzten Biopsie in der Trokarhülse auf die 
Aspiration mit einer Spritze verzichtet werden. Bei unzureichender Adhäsion,         
empfahlen SCHULZ et al. (1961) durch Auflegen des Daumens auf das hintere         
Trokarende während der Punktion einen Unterdruck zu erzeugen. Lässt sich der 
Punktionszylinder nicht von der Leber lösen, raten BETTY et al. (1954) den Trokar 
zwei cm zurückzuziehen und in einem anderen Winkel noch einmal vorzudringen. 
Doppelkanülen funktionieren durch ein Schneideprinzip, bei dem die Trokarhülse      
über Aussparungen gleitet (VIM SILVERMAN-Nadel oder TRU-CUT-Nadel) 
(PEARSON u. CRAIG 1980, GERLOFF et al. 1986, DIRKSEN 1990).    
Durch den mechanischen Druck des Organs gegen die Bauchwand erfolgt eine     
rasche Beendigung der Blutung. Ernsthaften Komplikationen, auch bei mehrmaliger 
Entnahme innerhalb weniger Tage am selben Tier wurden in unterschiedlichen       
Studien nicht beobachtet (SCHULZ et al. 1961, HERDT et al. 1983, AHMED 2004, 
ROEMER 2004). Trotzdem empfahlen ROSSOW et al. (1966) bereits im Vorfeld 
Kontraindikationen wie Abszesse, Echinokokkose oder septische Leberschäden aus-
zuschließen. SCHULZ et al. (1961) beschrieben, dass von den der 152 Punktionen 
ihrer Studie, 78 % ohne Abwehrreaktion des Rindes durchgeführt werden konnten. In 
einer anderen Studie konnte, selbst bei mehrmaliger Punktion von Hochleistungs-
kühen, kein negativer Einfluss auf deren Milchleistung festgestellt werden (HOWARD 
u. SMITH 1999).  
Das Prozedere der intraoperativen Biopsieentnahme, durch eine zuvor in der rechten 
Flanke gesetzten Laparatomiewunde, stellt sich in der Durchführung einfacher dar 
(SCHULZ 1965).  
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2.3.3.2  Ermittlung des intrahepatischen Gesamtlipidgehaltes  
Eine Untersuchung der Biopsie kann mittels histologischer, biochemischer, physikali-
scher und chemischer Methoden, zur Bestimmung des Gesamtfettgehaltes oder nur 
der Triglyceride, erfolgen (WOITOW 1990, MERTENS 1992). AHMED (2004) propa-
gierte eine Korrelation der beiden Parameter mit r= 0,94. Diese Methoden bieten die 
Möglichkeit einer von extrahepatischen Einflüssen freien Beurteilung des Gesam-
tlipidgehaltes der Leber (STAUFENBIEL 1999).  
Als physiologischen Gesamtfettgehalt der bovinen Leber in der Trockenstehperiode 
wurden in der Literatur Werte zwischen 3 % und 6 % des Feuchtgewichts angegeben 
(CORNELIUS 1980, REID 1980, FÜRLL 1989). Um die Geburt wurden Werte          
zwischen 7 und 12 % als physiologisch propagiert, mit steigender Tendenz auf etwa 
15 %, bis etwa einen Monat p.p. (CORNELIUS 1980, KARSAI u. GAAL 1983, 
KARSAI u. SCHÄFER 1984). Geringgradige Verfettungen der Leber wurden entspre-
chend ab 8 %, bzw. 10 bis 14 %, Mittelgradige mit Werten zwischen 13 und 20 % 
(KARSAI u. GAAL 1983, KARSAI u. SCHÄFER 1984) oder bis zu 32 % (REID 1980) 
angegeben. Alle Werte die darüber gemessen werden, sind einer hoch-gradigen 
Steatosis hepatis zuzuordnen. FÜRLL (1989) sprach erst einer Verfettung über 10 %, 
HERDT et al.  (1982) einer Verfettung über 13 % eine klinische Relevanz zu. Ab 25 
% sei mit klinischen Symptomen zu rechnen und ab einem Wert von 33 % eine 
schlechte Prognose quo ad vitam zu erwarten (STAUFENBIEL 1999, AHMED 2004).  
 
Kupfersulfat (CuSo4) - Schwimmprobe 
Die indirekte CuSo4-Schwimmprobe nach HERDT et al. (1983) basiert auf dem un-
terschiedlichen Auftriebsverhalten von verschiedengradig verfetteten Leberbioptaten 
in Gemischen aus CuSo4 und Aqua bidest. Einer Verdünnungsreihe absteigender 
Konzentrationen werden die Proben zugegeben und bis zu ihrem Absinken in die 
jeweils nächstniedrige Lösung umgesetzt. Die Berechnung der prozentualen Ge-
samtlipidgehalte der Proben beruht auf der statistisch, signifikanten Korrelation,          
zwischen dem spezifischen Gewicht und dem Fettgehalt des Bioptates (HERDT et al. 
1983, FÜRLL 1989, AHMED 2004, ROEMER 2004). Die Methode besticht durch ihre 
kostengünstige, einfache Handhabung und der Möglichkeit einer schnellen Diagnose 
und Prognosestellung (SCHÄFER u. FÜRLL 1990).  
Den Einfluss von Temperaturschwankungen und Verunreinigung durch Blut oder  
Leberbioptate prüfte ZIEGENFUß (1987), indem er zum einen bekannte Dichten von 
CuSO4-Lösungen bei unterschiedlichen Temperaturen (15 °C, 20 °C und 25 °C) auf 
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Veränderungen ihrer Dichten überprüfte und zum anderen  CuSO4-Lösungen unter-
schiedlicher Dichte verunreinigte, indem er bis zu 40 Tropfen Rinderblut hinzu pipet-
tierte, Leberbioptate eintauchte und mittels einer Senkspindel Kontrollmessungen 
durchführte. Er kam zu dem Ergebnis, dass Temperaturänderungen von 5 °C bereits 
deutliche Änderungen in der Dichte nach sich ziehen, jedoch die Verunreinigungen 
wohl aufgrund von Eiweißfällung ohne Folgen blieben.  
 
Pathohistologische Auswertung  
Obwohl die Leber von einer Vielzahl von Noxen, wie z.B. infektiösen, zirkula-
torischen, metabolischen oder toxischen geschädigt werden kann, ist das Spektrum 
ihrer Reaktion nicht sehr breit. Die Einlagerung von Substanzen ist eine davon. In der 
Nähe des rER findet man häufig Glycogen und Fetttropfen, weil diese zum Großteil 
im rER synthetisiert werden (GEROK 1987). Bei JOHANNSEN (1983) erfolgt nach 
einem einheitlichen Schema (Tab. 8 und 9) die qualitative und semiquantitative,     
histologische Auswertung der zuvor nach Hämatoxylin-Eosin (HE) oder zur besseren 
Darstellung der Fetteinlagerungen gefriergeschnittenen, nach Sudan III angefärbten 
Schnitte. Die Auswertungen sollten möglichst vom gleichen Untersucher durchgeführt 
werden. JOHANNSEN (1983) charakterisierte die mikroskopischen Veränderungen 
einer bovinen Leberverfettung, in einer Größenzunahme einzelner Hepatozyten,      
Mitochondrienschäden, Fettzysten und der Schrumpfung des Zellkerns und anderer 
Organellen. Bei den hochgradigen Verfettungen beschrieb er die fettige Infiltration als 
eher diffus, mit mittleren bis großen Vakuolen, bei mittlerer Verfettung eher peripher-
lobulär, mit kleineren bis mittleren Vakuolen. Somit erfolgte die Beurteilung des Ge-
samtlipidgehaltes hier anhand des Verteilungsmusters, wie auch bei UHLIG et al. 
(1988) und MERTENS (1992).   
Im Gegensatz zu dieser Methode führen REID und COLLINS (1980) und GAAL et al. 
(1983) eine stereologische Fettbestimmung durch. Hierzu legten sie über die gefrier-
geschnittenen, fettgefärbten Schnitte ein Raster, um den prozentualen Gesamtfett-
gehalt anhand der ausgezählten, Fetttropfen enthaltenden Rechtecke, zu berechnen.  
Zwei Monate p.p. konnten die meisten Autoren pathohistologisch kaum noch Fett in 
der Leber nachweisen, nach vier Monaten gelang kein Nachweis mehr (REID u. 
ROBERTS 1982, GAAL u. HUSVETH 1983, JOHANNSEN et al. 1988).  
 
SCHULZ et al. (1961) stellen in ihrer Publikation fest, dass die histologische Aus-
wertung von Leberbiopsien des Rindes, in Kombination mit dem klinischen Gesamt-
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befund und verschiedenen weiteren Leberfunktionsproben, eine zuverlässige Be-
urteilung des Leberschadens gestattet. 
 
Weitere Möglichkeiten der Biopsiebewertung 
Bei der gravimetrische Methode zur Bestimmung des Lipidgehaltes der Leber wird 
eine bestimmte Menge Lebergewebe eingewogen, homogenisiert und inkubiert 
(GAAL et al. 1983, AHMED 2004). Anschließend wird das Leberfett mittels des bei 
VEENHUIZEN et al. (1991) beschriebenen Chloroform-Methanol-Wasser Systems 
extrahiert. Durch die Verdunstung des Chloroforms wird eine Messung des in Rein-
form gewonnenen Fettes und somit eine Berechnung des Gesamtlipidgehaltes der 
Leber möglich.  
 
Neben einer Vielzahl von anderen Stoffen, wie Proteinen, Vitaminen und Spurenele-
menten kann auch die Bestimmung des Lipidgehaltes der Leber über eine chemi-
sche Methode, als eines der gängigsten Nachweisverfahren, erfolgen. Eine Extrakti-
on erfolgt hier ebenfalls über Chloroform-Methanol-Wasser oder Äthanol-Äther 
(ATKINSON et al. 1972) die als sehr aufwendig beschrieben wurde (AHMED 2004). 
Anschließend werden die Fette mittels Hexan-Isopropanol-Mischung gelöst und im 
Spektrometer bei 546 nm Wellenlänge bestimmt (DRACKLEY et al. 1992).  
MEHNERT (1986) schlägt die Einführung eines Lipid-Glycogen-Quotienten (LGQ) 
vor, der aus der quantitativen Bestimmung von Lipiden, Glycogen und Proteinen aus 
Leberbioptaten berechnet werden soll, um die Schwere der metabolischen Leberer-
krankung des Rindes einzuschätzen 
 
2.3.4  Explorative Laparatomie  
Die physiologische Leber des Rindes schmiegt sich mit ihrer auffällig konvexen    
Facies diaphragmatica an das Zwerchfell an. Bauchhöhlenwärts grenzt ihre konkave 
Facies visceralis an Magen, Darmteile und die rechte Niere und erhält dadurch die 
nach den jeweiligen Organteilen benannten Impressionen. Ventrolateral befindet sich 
der scharfe Margo acutus, am Dorsalrand im Mittelabschnitt der Margo obtusus.  
Die Farbe der Rinderleber wird in der Literatur in Abhängigkeit vom Blutgehalt, dem 
Lebensalter, der Beschaffenheit der Nahrung und dem Ernährungszustand des       
Rindes mit rötlich bis braun angegeben. Gelblich stelle sie sich bei noch saugenden 
Jungtieren und mastig gefütterten Rindern dar. Abgemagerte und hungernde Rinder 
weisen eine eher dunkelbraunrote Leber auf (PAVAUX 1983, BERG 1990, DYCE et 
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al. 1991, VOLLMERSHAUS u. ROOS 1999). Die Konsistenz wird als derb-elastisch, 
„leberartig“ (VOLLMERHAUS u. ROOS 1999), weich und dennoch charakteristisch 
schneidbar (DYCE et al. 1991), bis brüchig (SALOMON 2005) angegeben. 
Sämtliche Autoren der Literatur beschrieben die verfettete Leber des Rindes in der 
makroskopischen Betrachtung als geschwollen, vergrößert, dadurch stumpfrandig 
und von blasser bis gelber Farbe (MORROW et al. 1979, SMITH 1996, RADOSTITS 
2000). 
 
2.3.5  Ultraschalldiagnostik an der Leber des Rindes 
Aufgrund der Topographie der Rinderleber erfolgen Sonographien von der rechten 
Körperseite aus, nach Enthaarung eines Feldes von der fünften bis zur letzten Rippe. 
BRAUN (1989) empfiehlt die Verwendung einer mindestens 3,5 MHz-Linearsonde 
mit der jeder Interkostalraum von kaudal nach kranial und von dorsal nach ventral 
geschallt wird.  
Die Sonographie macht eine Diagnostik von fokalen Befunden, wie Leberabszessen 
und deren Punktion möglich, erlaubt die Detektion von Neoplasien, Cholestasen und 
auch die Erkennung von diffusen Hepatopathien. Die Kriterien für eine Leber-
verfettung sind in der Literatur von unterschiedlichen Autoren folgendermaßen ange-
geben: Zunahme der Lebergröße, Abstumpfung der Ränder, Echovergröberung,     
Parenchym bauchwandnah hyperechogen, Vena cava, sowie Pfortader und andere 
Gefäße schwer darstellbar. Höhere akustische Impendanz führt zu einer Abschwä-
chung des Echos in der Tiefe (GROTE 1992, ACORDA et al. 1994, BRAUN 1997, 
AHMED 2004). In der Humanmmedizin wird beschrieben, dass nur hgr. Hepato-
pathien über 33 % Leberfettgehalt sonographisch erkennbar sind und keine signifi-
kanten Korrelationen zum histologischen Bild nachgewiesen werden konnten 
(SAADEH et al. 2002). 
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3  Tiere, Material und Methode 
 
3.1  Tiere und Material 
 
3.1.1 Retrograde Analyse des Probandenkollektives  
In einem ersten Teil der Arbeit wurden unter 2649 domestizierten weiblichen        
Rindern, die in der Zeit von 1. Januar 2000 bis 15. November 2006 als Patienten in 
der Medizinischen Klinik für Rinder, der Veterinärmedizinischen Fakultät der Uni-
versität zu Leipzig (MTK), zur ambulanten oder stationären Diagnostik und Therapie 
vorgestellt wurden, in streng chronologischer Reihenfolge retrospektiv 1128 Rinder      
(42,6 %) selektiert. Als Einschlusskriterium galt die mindestens einmalige Bestim-
mung der Aktivitätshöhe der γ-GT aus Serum.  
 
In dem oben benannten Zeitraum war dieses Enzym bei 516 Rindern einmalig      
erfasst, bei 612 Rindern über die Dauer des stationären Aufenthaltes in der MTK 
mehrfach bestimmt worden, so dass der Verlauf der γ-GT berücksichtigt werden 
konnte. Zur Komplettierung dieser Verlaufsdaten ist unter anderem eine Nach-
bestimmung von 279 asservierten Serumproben von Patienten der Jahre 2005 (179) 
und 2006 (100) erfolgt, bei denen mehrfach Blut entnommen worden war, jedoch für 
diese Studie relevante Parameter, unter anderem die γ-GT gefehlt hatten. 
Zehn Patienten deren Entlassungsuntersuchung des Serums eine hochgradige    
Erhöhung der γ-GT aufwiesen, wurden so lange weiterbeprobt, bis sich die Aktivi-
tätshöhe des Enzyms wieder in den physiologischen Bereich absenkte, um somit die 
Dauer der Aktivitätserhöhung des Enzyms zu überprüfen.  
 
Das gesamte Patientengut wurde retrospektiv ausgewertet bezüglich der Höhe der 
insgesamt 1993 bestimmten γ-GT-Aktivitäten im Serum (Abb. 5 zeigt die Verteilung 
der in die Studie aufgenommenen Tiere auf die Jahre 2000 bis 2006), zu den ande-
ren klinisch-chemischen Serumparametern, dem Blutbild mit Differentialblutbild, so-
wie Blutgasanalyse, der Grunderkrankung, etwaigen Begleiterkrankungen, dem sub-
jektivem Eindruck der Stumpfrandigkeit der Leber und dem Füllungszustand der Gal-
lenblase intra operationem, dem prozentualen Gesamtleberfettgehalt und der inneren 
Körpertemperatur, dem Body Condition Score (BCS), dem Alter und dem Reproduk-
tionsstatus.  
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Abb. 5: Anzahl der in die Studie aufgenommener Rinder und Anzahl gemessener     
γ-GT-Aktivitäten, aufgeschlüsselt auf die sieben Jahre des Untersuchungszeitraumes  
 
95 % der in diesen Teil der Studie aufgenommenen Rinder gehörten der Rasse 
Schwarzbuntes Milchrind, Holstein-Friesian oder der Kreuzung beider Rassen, sowie 
anderen schwarzbunten Zuchtrichtungen an. Die restlichen 5 % der Tiere, die in der 
MTK vorgestellt wurden, verteilen sich u.a. auf die Rassen Rotbunte und Fleckvieh. 
Da bei solch geringen Gruppengrößen keine statistisch signifikante Aussage zu    
treffen ist, wird im weiteren Verlauf eine genauere Einteilung innerhalb der Rassen 
unterlassen.  
 
Im zweiten Teil der Arbeit wurde retrospektiv das Serumprofil von klinisch gesunden 
Tieren aus einem Hochleistungsbetrieb in Sachsen zur Einschätzung eines Refe-
renzwertes der γ-GT herangezogen. Der Betrieb ist ein BHV-1 Impfbestand mit 1500 
schwarzbunten Milchrindern mit der Einkreuzung Holstein-Friesian. Die Milchleistung 
liegt im Jahresmittel bei ca. 9000 kg Milch (4,2 % Fett; 3,3 % Eiweiß) pro Kuh. Von 
969, meist vier Mal beprobten Rindern, wurden die klinisch Gesunden selektiert und 
somit insgesamt 1450 Einzelbestimmungen der γ-GT gewonnen. Das Ergebnis    
wurde anhand zweier weiterer, vergleichbar strukturierter Betriebe stichprobenartig    
überprüft und im Verhältnis zu den Aktivitäten der klinisch kranken Rinder der MTK    
Leipzig  gesetzt.  
 
    2000         001        2002         2003         2004         2005        2006     
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In einen dritten Teil der Studie flossen 36 Leberbiopsien ein, die im Zuge der Routi-
nediagnostik bei Patienten der MTK entnommen wurden. Diese wurden prospektiv 
mittels Kupfersulfat-Schwimmtest auf ihren Gesamtlipidgehalt untersucht und die Er-
gebnisse ebenfalls in Bezug zur Aktivitätshöhe der γ-GT im Serum gesetzt. Zusätz-
lich fanden retrospektiv 60 pathohistologische Untersuchungsergebnisse von Leber-
biopsien, aus oben benanntem Patientenpool, untersucht vom Veterinärpathologi-
schen Institut der Universität Leipzig, Eingang in diese Studie. 
 
3.1.2  Blutprobengewinnung 
Mit einem Einmalrasierer erfolgte eine Rasur der geplanten Einstichstelle über der 
Vena jugularis externa. Nach Reinigung mit einem Tupfer und Desinfektion mit        
Alkohol, wurde mittels einer sterilen, pyrogenfreien Einmalkanüle, nach der bei 
STÖBER und GRÜNDER (1990) beschriebenen Methode, Blut gewonnen.  
Für die  Bestimmung der Aktivitäten und Konzentration der Serumenzyme wurden 
ca. 5 ml Vollblut gesammelt, die an der inneren Wand eines sauberen, trockenen 
Serumröhrchens (Fa. SARSTEDT, Nümbrecht) fließend, in sein Inneres geleitet     
wurden. Für das Differentialblutbild wurden weitere ca. 2 ml Blut freifließend in einem 
zur Antikoagulans mit EDTA beschichteten Kunststoffröhrchen (Fa. GREINER, Nür-
tingen, Art. 455051) aufgefangen und vorsichtig geschwenkt. Für die Bestimmung 
des Blutgases und der Elektrolyte Natrium, Kalium und Chlorid wurden 2 ml Blut in 
einem speziellen, 80 IU Heparin beinhaltendenden, Blutgasröhrchen (PICO TM 50, 
Radiometer, Kopenhagen) luftfrei aufgezogen.  
 
3.1.3  Leberbiopsieentnahme 
Die durchschnittlich ca. 1 g schweren Leberbioptate wurden im Rahmen der           
Routinediagnostik, auf eine der beiden im Folgenden beschriebenen Arten entnom-
men: Bestand die Indikation zur Laparatomie wurde intra operationem, direkt durch 
die Schnittstelle in der rechten Flanke eine sterilisierte Leberbiopsienadel, ohne 
Mandrin (Wissenschaftlicher Gerätebau Leipzig, Deutschland) in die Körperhöhle 
eingeführt und aus dem caudalen, gefäßarmen Anteil des Processus caudatus hepa-
tis ein Leberbiopsiezylinder ausgestanzt. 
Bestand keine Indikation zur Operation, so wurde die Biopsie nach der Methode von 
GRÖHN et al. (1982) am uneröffneten Tier entnommen. Hierzu wurden wie in Abb. 6 
(ROSENBERGER 1990) schematisch dargestellt auf der rechten Seite des Rindes 
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im 11. Interkostalraum, eine Handbreit unter einer gedachten Linie durch das Tuber 
coxae, nach Rasur eines 5 x 5 cm großen Areals, Säuberung, Entfettung mit Alkohol 
und Desinfektion mittels Jodlösung, eine subkutane Lokalanästhesie mit  10 ml eines 
2 %igen Lidocain gesetzt. Unter Ultraschallkontrolle erfolgte das ruckartige Einfüh-
ren der Biopsienadel samt Mandrin in eine zuvor mit dem Skalpell gesetzte ca. 1 cm 
große Stichinzision. Die Nadel wurde in Richtung gegenüberliegenden Ellbogen   
vorgeschoben und die Leberkapsel durchstochen. Nach Entfernung des Mandrins 
erfolgte ein mehrmaliges Zustechen innerhalb des Lebergewebes und die Entnahme 
der Leberbiopsie. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 6: Rind, Ansicht rechte Seite: Entnahmestelle der subkutanen Leberbiopsie im 
11. Interkostalraum (modifiziert nach ROSENBERGER 1990) 
 
3.2  Methode 
 
3.2.1  Klinische Untersuchung  
Für jeden Patienten wurde bei der Aufnahme in die MTK eine gründliche Anamnese 
erhoben und eine klinische Untersuchung durchgeführt, die bei stationärem Aufent-
halt täglich morgens wiederholt wurde. Eingang in diese Studie fanden das ermittelte 
Alter, der Reproduktionsstand, sowie die subjektive Beurteilung des Ernährungszu-
standes, dem Body Condition Score (BCS) nach EDMONSON et al. (1989) und 
METZNER et al. 1993. Die rektal gemessene innere Körpertemperatur (Referenzbe-
reich 38,2 °C bis 38,9 °C), die pathologischen Befunde des klinischen und speziellen 
Untersuchungsganges, das Aufnahmedatum, Entlassungsdatum und somit die Auf-
enthaltsdauer wurde genauso berücksichtigt wie der Ausgang des Klinikaufenthaltes. 
g= gedachte Linie durch das tuber coxae 
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Intra operationem erfolgte bei den während des Klinikaufenthaltes laparatomierten 
Tieren, eine subjektive Beurteilung der Stumpfrandigkeit der Leber und des Füllungs-
zustandes der Gallenblase.  
 
3.2.2  Blutproben 
Die weitere Bearbeitung und Untersuchung der Blutproben erfolgte im Labor der Me-
dizinischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig. Die 
in diesem Labor verwendeten und unten angegebenen Referenzwerte und -bereiche 
beruhen auf der Publikation von FÜRLL (2002).  
 
3.2.2.1  Hämatologische Untersuchungen 
Die einzelnen Bestimmungsmethoden zur Ermittlung des Blutbildes und Differential-
blutbildes sind der Tab. 5 zu entnehmen. 
 
Tab. 5: Nachweisprinzipien und verwendete Geräte zur Bestimmung der hämatologi-
schen Parameter und ihre Referenzbereiche sowie Einheiten 
Hämato-  
logische 
Parameter 
Nachweisprinzipien Gerät Ref.                                                          
Einheit 
Leukozytenzahl 
und Differential-
blutbild 
 
Optische Methode im 
Laser-Messkanal 
(Laser-Diode, λ=670 
nm) 
ADVIA 120 Hematology 
System, BAYER 
5 – 10 
G/l 
 
Erythrozytenzahl 
 
 
Optische Methode im 
Laser-Messkanal 
(Laser-Diode, λ=670 
nm) 
ADVIA 120 Hematology 
System, BAYER 
 
5 – 10 
G/l 
 
Hämatokrit 
 
 
Mikrozentrifugation 
Hämatokrit-Zentrifuge 
(Fa. IDEXX, Wörrstadt) 
 
0,24 - 0,46 
l/l 
 
 
3.2.2.2  Klinisch-chemische Untersuchungen 
Nach Abwarten einer 30-minütigen Gerinnungszeit ab der Blutentnahme, wurden die 
Vollblutproben zehn Minuten bei 3800 Umdrehungen in der Minute zentrifugiert 
(Kühlzentrifuge, Fa. EPPENDORF, Hamburg, Art.-Nr. 5403) und anschließend  das 
gewonnene Serum abpipettiert und zu je 1 ml in Eppendorfgefäße (Fa. 
EPPENDORF, Hamburg, Art.-Nr. 3810) überführt. Die Analyse erfolgte im Automa-
tic Analyzer Hitachi 912 bei 37 °C. Die Bestimmungsmethoden, Reaktionen, Rea-
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genzien sowie die Referenzwerte der klinisch-chemischen Serumparameter sind in 
Tab. 6 aufgeführt.  
 
Tab. 6: Nachweisprinzipien, Reaktionen, Reagenzien und Referenzwerte der Serum-
parameter im HITACHI 912 (Fa.  BOEHRINGER, Mannheim), bei 37 °C 
Parameter 
 
Nachweisprinzip Reaktion Rea-
genz 
Ref. 
Einheit 
γ-GT 
 
Methode nach 
SZASZ (1969)  
Standardisiert  
gegen IFCC 
(SZASZ 1974) 
L-γ-Glutamyl-3-carboxy-4-nitroanilid + 
Glycylglycin               γ-GT 
                                   
L-γ-Glutamyl-Glycylglycin + 5-Amino-2-
nitrobenzoat 
 
1 
 
> 50 
U/l 
GLDH 
 
UV-Test. Optimierte 
Standardmethode 
der DGKC (1972)   
α-Ketoglutarat + NADH + NH4+    
                                 GLDH    
     
Glutamat + NAD + H2O  
 
1 
 
> 30 
U/l 
AST 
 
UV-Test 
Standardmethode  der 
IFCC (1977, 1980) 
BERGMEYER et 
al.(1986) 
 
α-Ketoglutarat + L-Aspartat   AST 
       
L-Glutamat + Oxalacetat 
Oxalacetat + NADH + H+      
                           Malatdehydrogenase 
        
L-Malat + NAD+ 
 
1 
 
> 80 
U/l 
 
Alkalische 
Phosphatase 
(AP) 
 
Optimierte Stan-
dardmethode der 
DGKC (1970,1972),  
gegen IFCC stan-
dardisiert (TIETZ et 
al. 1983)  
 
p-Nitrophenylphosphat + H2O         
 
                                    AP  
 
Phosphat + p-Nitrophenol                          
 
1 
 
40 - 122  
U/l 
Bilirubin 
 
Methode nach 
JENDRASSIK u. 
GROFF (1938) 
  
2 
3,3 – 5,3 
µmol/l 
Cholesterol 
(Chol) 
Enzymatischer 
Farbtest, CHOD-PAP-
Methode (ALLAIN et 
al. 1974)  
 
Cholesterinester + H2O   
                             Cholesterinesterase 
Cholesterin + R-COOH 
Cholesterin + O2  
 
4-Cholest-4-en-3-on + H2O2 
2 H2O2 + 4-Aminophenazon + Phenol 
 
4-(p-Benzochinonimino)-phenazon + 
4H2O 
 
1 
 
 
> 1,5 
mmol/l 
 
Protein 
 
 
Farbtest 
Biuret-Methode 
(TIETZ 1995) 
 
 
Protein + Cu2+       alkalische Lösung 
 
Cu-Protein-Komplex 
 
1 
 
68 - 82 
g/l 
Albumin 
 
Farbtest mit End-
punkt-Methode 
Bromkresolgrün-
Methode (DOUMAS 
et al. 1971) 
 
 
Albumin + BKG         pH 4,1  
 
Albumin-BKG-Komplex 
 
1 
 
30 - 39 
g/l 
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Glucose 
 
UV-Test 
Hexokinase-
Methode  
(SCHMIDT 1961) 
Glucose + ATP          Hexokinase 
 
G-6-P + ADP 
G-6-P + NADP            G-6-PDH   
 
Gluconat-6-P + NADPH + H+ 
 
 
1 
 
2,22 - 
3,3 
µmol/l 
Beta-
Hydroxybu-
tyrat (BHB) 
Kinetischer UV-
Test 
 
D-hydroxybutyrate + NAD+ 
 
Acetoacetate + H+ + NADH  
 
2 
< 0,62 
mmol/l 
Freie  
Fettsäuren 
(FFS) 
 
 
Enzymatischer 
Farbtest  
(DUNCOMBE 1963) 
 
NEFA + ATP + CoA     Acyl-CoA-
Synthetase 
 
Acyl CoA + AMP + PPi 
Acyl CoA + O2 
2,3-trans-Enoyl-CoA + H2O2 
2H2O2 + TOOS + 4-AAP    Peroxidase 
purple adduca + 4 H2O  
 
 
2 
 
< 340 
µmol/l 
Harnstoff 
 
 
Kinetischer UV-Test  
(TIETZ 1995)  
Harnstoff + H2O      Urease 
2 NH4  + CO2  
α-Ketoglutarat + NH4+ + NADH    
                                GLDH   
 
L-Glutamat + NAD + H2O 
 
1 
 
2 - 6,8 
mmol/l 
 
Creatinin 
 
Enzymatischer UV-
Test nach JAFFE, 
modifiziert nach 
BARTELS (1972) 
Kreatinin + PikrikSäure 
         alkalische Lösung 
 
Kreatinin-PikrikSäure-Komplex 
 
 
1 
55 – 150 
µmol/l 
 
Creatinin-
kinase 
(CK) 
 
UV-Test 
Standardmethode 
der DGKC (1977), 
IFCC (SCHUMANN et 
al. 2002) 
 
Creatinphosphat + ADP    CK     
Creatin + ATP 
Glucose + ATP               Hexakinase 
  
Glucose-6-P + ADP 
Glucose-6-P + NADP    G6P-DH 
  
Gluconat-6-P + NADPH + H+ 
 
1 
 
 
< 150 
U/l 
 
Laktatdehy-
drogenase 
(LDH) 
 
UV-Test 
Optimierte Stan-
dardmethode der 
DGKC (1972) 
Lactat + NAD      LDH 
  
Pyruvat + NADH + H+       
 
1 
1500 – 
3000 
U/l 
Kalzium 
(Ca) 
o-Kresolphtalein 
(GINDLER u. KING 
1972) 
Kalzium + o-Kresolphthalein-
Komplexon 
                  alkalische Lösung 
 
Kalzium-o-Kresolphthalein-Komplex 
 
1 
2,3 - 2,8 
mmol/l 
Phosphor 
(P) 
Molybdat-Reaktion 
(HENRY 1974) 
P + Ammonium-P-Molybdat 
        Schwefelsaure Lösung 
 
(NH4)3(PO4(MOO3)12) 
 
1 
1,55- 
2,29 
mmol/l 
Magnesium 
(Mg) 
Photometrische 
Messung 
(EHRHARDT et al. 
1992) 
Mg2+ + Xylidilblau     alkalische Lösung 
 
Purpurroter Komplex 
 
1 
0,9- 
1,32 
mmol/l 
1 = Fa. ROCHE DIAGNOSTICS GmbH; Grenzach-Whylen 
2 = Fa. RANDOX; Krefeld 
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Die angewandten Methoden sind standardisiert und international anerkannt. Täglich 
durchgeführte laborinterne Kalibrierung mit den physiologischen und pathologischen 
Kontrollseren Precinorm und Precipath (Fa. ROCHE DIAGNOSTICS GmbH; Gren-
zach-Whylen), sowie Kontrollseren von RANDOX (Krefeld) und monatliche extern 
durchgeführte Ringtests gewährleisten die Präzision. Der Tab. 7 sind die  Präzisions-
kontrollen zu entnehmen. 
 
Tab. 7: Präzisionskontrollen der untersuchten Parameter, aufgegliedert nach den 
Variantskoeffizienten in Serie (VKS) und von Tag zu Tag (VKT) 
Parameter 
 
VKS (%) 
In Serie  
VKT (%) 
von Tag zu Tag  
Hitachi 912 n=10 n=30 
γ-GT 0,91 3,37 
GLDH 0,50 2,07 
AST 0,50 2,51 
AP 0,64 1,66 
Gesamtilirubin 1,34 2,67 
Cholesterol 0,76 1,28 
Protein 0,35 1,90 
Albumin 0,36 0,84 
Glucose 0,65 1,15 
BHB 4,31 1,57 
FFS 0,38 2,57 
CK 0,49 1,64 
Harnstoff 2,63 3,63 
Kreatinin 2,07 3,57 
LDH 0,64 3,11 
Phosphor 0,60 1,75 
Bayer/ 
Technicon H1 
n=10 n=60 
Leukozyten 1,3 2,32 
Erytrhrozyten 0,86 1,72 
Hämatokrit 0,77 3,37 
  
 
Bestimmung der Blutgase, sowie der Elektrolyte Natrium und Kalium erfolgte unmit-
telbar nach der Blutentnahme im Blutgasanalysegerät Radiometer, Kopenhagen. 
Natrium (Ref.: 135 - 157 mmol/l) und Kalium (Ref.: 3,9 - 5,2 mmol/l) wurde mittels 
ionensensitiver Elektrode gemessen. Die Bestimmung des Chlorids (Ref.: 96 - 110 
mmol/l) erfolgte durch colorimetrische Titration im Ciba Corning Chloride Analyser 
925. 
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3.2.3  Untersuchung von Leberbiopsien 
 
3.2.3.1  Kupfersulfat-Schwimmtest 
Die Bioptate wurden unmittelbar, spätestens jedoch zehn Minuten nach Entnahme,  
mittels des sogenannten „Kupfersulfat-Leberschwimmtests“ nach HERDT et al. 
(1983) auf ihren prozentualen Gesamtfettgehalt überprüft. Das Prinzip der Bestim-
mung beruht auf dem Auftriebsverhalten des Lebergewebes in CuSO4-Lösungen un-
terschiedlicher, absteigender Dichte.  
Zur Herstellung der Stammlösung wurden 158,54 g CuSO4 eingewogen und auf 
1000 ml Aqua bidest aufgefüllt. Diese hydrierte CuSO4-Stammlösung stellt gleichzei-
tig die höchste Dichtestufe mit 1,100 g/l dar. Aus ihr wurden 12 weitere Lösungen 
absteigender Konzentration hergestellt, indem jeweils eine bestimmte Menge der 
Stammlösung in ml, nach Tab. 8, in saubere, trockene 100 ml Glasreagenzröhrchen 
gegeben und jeweils auf 50 ml mit Aqua bidest aufgefüllt wurde. Die erzielte Dichte 
wurde mittels einer Senkspindel bestimmt und bei Abweichungen der erwünschten 
Ergebnisse, mit tropfenweise zupipettierten CuSO4 bzw. destillierten Wasser einge-
stellt. Eine Überprüfung und genauere Einstellung der Dichte erfolgte anschließend 
mittels einer elektronischen Feinwaage (Mettler Toledo, AX205, Delta Range, FA. 
SCHMIEDER, Leipzig).  
Die niedrigste Dichtestufe stellt reines Aqua bidest mit einer Dichte von 1,000 g/l dar.  
Die Glasreagenzröhrchen mit den CuSO4-Lösungen wurden durch passende Gum-
mistöpsel möglichst luftdicht verschlossen und bei Raumtemperatur (ca. 25°C) auf-
bewahrt, um sie vor einer durch die Faktoren Temperatur und Verdunstung bedingte, 
unerwünschte Veränderung der Dichte zu bewahren. 
 
Tab. 8: Mischverhältnisse von Aqua bidest zu CuSO4, zur Herstellung von CuSO4 -                       
Lösungen mit absteigender Dichte (mg/ml)  
                                                     Dichte mg/ml 
1090 
 
1080 1070 1065 1060 1055 1050 1045 1040 1030 1020 1010 
44,2 
ml 
39,4 
ml 
34,6 
ml 
32,2 
ml 
29,7 
ml 
27,2 
ml 
24,3 
ml 
22 
ml 
19,8 
ml 
14,6 
ml 
9,8 
ml 
4,9 
ml 
                                         CuSo4 auf 50 ml Aqua bidest 
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Der gewonnene Leberbiopsiezylinder wurde jeweils, nach der groben Befreiung von 
Blutresten mittels einer Pinzette, bei Raumtemperatur (ca. 25 °C), angefangen bei 
der höchsten Dichte,  in streng absteigender Reihenfolge in die Gefäße mit den Cu-
SO4-Lösungen gegeben. Schwamm die Probe obenauf wurde sie in die jeweils 
nächstniedere Verdünnung umgesetzt, bis ein Absinken erfolgte. Das Prinzip wird in 
Abb. 7 veranschaulicht.  
 
  CuSo4 -Lösung                 Leberbioptat 
 
 
 
 
 
 
 
 
             
 Dichte    1080           1070            1060           1050            1040            1030           1020            1010 
 In mg/ml 
 
Abb. 7: Prinzip der CuSO4 -Schwimmprobe (HERDT et al. 1983) zur gravimetrischen 
Ermittlung des Gesamtlipidgehaltes von Leberbiopsien des Rindes   
 
Die Dichte der CuSO4-Lösung, bei der ein Absinken erfolgte, bildete die Grundlage 
für die Errechnung des Gesamtfettgehaltes der Leber. Um den prozentualen Lipid-
gehalt zu ermitteln, wurde die durch die Schwimmprobe ermittelte Dichte, in die fol-
gende von FÜRLL (1989)  errechnete Regressionsgleichung eingesetzt: 
y = - 0,002 x + 1,095    bzw.   x = y – 1,095/ - 0,002 
 
3.2.3.2  Pathohistologische Untersuchung 
Die Lebern von 60 Rindern wurden im Institut für Pathologie der Veterinärmedizini-
schen Fakultät der Universität Leipzig histologisch auf mögliche pathologische Ver-
änderungen, unter besonderer Berücksichtigung des Verfettungsgrades, untersucht. 
Zu diesem Zweck wurde jeweils eine Leberbiopsie in einer Alkoholreihe aufsteigen-
der Konzentration entwässert, paraffiniert, auf dem Mikrotom geschnitten und auf 
Objektträger aufgezogen. Nach Entfernung des Paraffins durch Xylol erfolgte eine 
Routinefärbung mittels Hämatoxylin-Eosin (HE). Zur genaueren Beurteilung des Ver-
fettungsgrades wurde ein weiterer Teil der Leberprobe schonend gefriergeschnitten 
und das Fett durch eine Färbung nach Sudan III dargestellt.  
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Die lichtmikroskopische Auswertung der Schnitte erfolgte anhand des Verhältnisses 
der Tropfengröße zum Leberzellkern in feintropfig, mitteltropfig und großtropfig (Tab. 
8), dem Verteilungsmuster und der Stärke der Verfettung und wurde, nach dem in 
Tab. 9 dargestellten System nach JOHANNSEN (1983), in sechs Grade eingeteilt.  
                         
Tab. 8: Histologische Beurteilung der Lipidtropfengröße in Bezug zum Leberzellkern, 
zur Einschätzung der Verfettung von Leberbiopsien (nach JOHANNSEN 1983) 
 
Tab. 9: Histologische Einteilung von Leberbiopsien des Rindes in sechs Verfettungs-
grade (JOHANNSEN 1983)  
Histologisches Bild Grad der 
Leberverfettung 
Kein Fett nachweisbar 0 
+ peripherlobuläre, feintropfige Leberverfettung 1 
+ + peripherlobuläre, feintropfige Leberverfettung 2 
+ + diffuse, fein-mitteltropfige Leberverfettung 3 
+ + + peripherlobuläre und 
+ bis + + zentrolobuläre Leberverfettung 
4 
+ + + zentrolobuläre und  
+ bis + + peripherlobuläre Leberverfettung 
4 
+ + + diffuse, fein-großtropfige Leberverfettung  5 
+ + + + diffuse, fein-großtropfige Leberverfettung 6 
 
 
3.2.4  Statistische Auswertung 
Alle Werte und Parameter wurden in Microsoft-Exceltabellen übertragen, zur späte-
ren Auswertung im Statistikprogramm SPSS Version 11,5.  
Sämtliche Parameter wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung 
geprüft. Für alle nicht normalverteilte Parameter wurden der Median, sowie des 1. 
und 3. Quartil berechnet. Bei diesen erfolgte die Bestimmung signifikanter Unter-
schiede mit dem Mann-Whitney-U-Test, im Gegensatz zu den Normalverteilten, die 
feintropfig mitteltropfig großtropfig 
Deutlich kleiner als der 
Leberzellkern 
60 - 70 % der Leberzell-
kerngröße 
Annähernd Leberzell- 
kerngröße und größer 
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mit dem Student-t-Test ausgewertet wurden. Signifikanzprüfungen erfolgten mit der 
mehrfaktoriellen, einfachen Varianzanalyse, dem Wilcoxon-Test. 
Nach Spearman-Rho erfolgten Bestimmungen der Korrelationen, mit  Rangkorrelati-
onskoeffizienten. Boxplots wurden für Untersuchungen zu Verteilung einzelner Vari-
ablen berechnet. Die Spezifität und Sensitivität der γ-GT leberkranker Rinder wurde 
in einer Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve dargestellt. Die erfassten 
qualitativen Merkmale und die relativen Ereignishäufigkeiten sämtlicher Parameter 
wurden mittels Crosstabulation und der Prüfgröße Chi-Quadrat PEARSON auf Signi-
fikanz geprüft.  
 
Die Bewertung der Signifikanz p wurde wie folgt durchgeführt:   
Nicht signifikant p> 0,05 
Signifikant  p< 0,05 
Hoch signifikant p< 0,01 
 
Bewertung des Korrelationskoeffizienten r: 
sehr geringe Korrelation                 0 < r < 0,2    
geringe Korrelation             0,21 < r < 0,5 
mittlere Korrelation             0,51 < r < 0,7 
hohe (starke) Korrelation            0,71 < r < 0,9 
sehr hohe (starke) Korrelation 0,91 < r < 1 
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4  Ergebnisse 
 
4.1  γ-Glutamyltransferase-Aktivitäten im Rinderserum 
 
4.1.1  Gemessene γ-Glutamyltransferase-Aktivitäten der Rinderpatienten 
Die gemessenen 1993 γ-GT-Aktivitäten im Serum der 1128, im Untersuchungszeit-
raum der Jahre 2000 bis 2006, in der MTK vorgestellten Rinderpatienten, lagen in 
einem Bereich von Minimum (min.) 1,4 U/l bis Maximum (max.) 2261 U/l, bei einem 
Median von 39,3 U/l und einem Interquartalsbereich (IQR) von 26,6 U/l bis 68,5 U/l. 
90 % der gemessenen Aktivitäten lagen unter 126 U/l.  
Eine Einteilung der γ-GT in einen physiologischen und einen erhöhten Bereich      
erfolgte anhand der in der Literatur angenommenen Referenzwertgrenze von 50 U/l 
(FÜRLL 2002, KRAFT u. DÜRR 2005). Von den 1993 Enzymbestimmungen waren 
746 (37,4 %) erhöhte γ-GT-Aktivitäten im Serum zu verzeichnen und 1247 (62,6 %) 
Messungen befanden sich im Referenzbereich. Die Häufigkeiten der γ-GT-
Aktivitäten, eingeteilt in Bereiche von 0 – 50, angenommen als physiologisch und 51 
– 100 U/l, als geringgradig erhöht und weiter in 100er Schritten in mittelgradig, hoch-
gradig und extreme Befunde über 300 U/l sind der Abb. 8 zu entnehmen. 
1247
465
168
55 58
0
200
400
600
800
1000
1200
1400
An
za
hl
 
(n)
 
de
r 
ge
m
e
ss
e
n
e
n
 
G
G
T-
 
 
W
e
rte
0-50 50-100 100-200 200-300 >300
GGT (U/l)
Abb. 8: Häufigkeitsverteilung der γ-GT-Aktivitäten im Serum der Rinderpatienten         
der Jahre 2000 – 2006 (0 – 50 U/l = angenommener physiologischer Bereich) 
 
    63 %                23 %                8 %                   3 %                 3 %    
  37 % 
γ-
G
T-
Ak
tiv
itä
te
n
 
     –50          1–100        1 1–200      2 1–300        >3 0 
                                 γ-GT U/l 
                                                                                                                 4 Ergebnisse                           
 50 
4.1.2 Verhalten weiterer diagnostischer Parameter und ihr Bezug zur 
           γ-Glutamyltransferase 
 
4.1.2.1  Klinisch-chemische Parameter des Leberstoffwechsels  
Neben der γ-GT wurden weitere Leberparameter, wie die Aspartat-Aminotransferase 
(AST), die Glutamatdehydrogenase (GLDH), die Alkalische Phosphatase (AP) und 
das Gesamtbilirubin, routinemäßig mitbestimmt. Die Häufigkeit der Bestimmungen 
und die Enzymaktivitäten im Median, sowie deren Interquartalsbereiche (IQR) sind 
der Tab. 10 zu entnehmen. Zur Überprüfung der Aussagekraft der γ-GT bei Leber-
erkrankungen, wurden die gemessenen γ-GT-Aktivitäten in Bezug zu den Aktivitäten 
der anderen Leberenzyme gesetzt und durchwegs statistisch hochgradig gesicherte 
(p≤ 0,01) Korrelationen errechnet. Die Korrelationskoeffizienten (r) lassen sich aus 
der Tab. 10 entnehmen. 
 
Tab. 10: Anzahl (n) der Messungen weiterer Leberparameter der Rinderpatienten der 
MTK Leipzig, ihr Median und IQR, sowie ihre Korrelationskoeffizienten (r) und Signifi-
kanz (p) mit der γ-GT-Aktivität  
Parameter r p n Median IQR Einheit 
GLDH 0,61 0,01 1910 41,4 16,4 – 110,7 U/l 
AP 0,34 0,01 1464 62 41,2 – 92 U/l 
AST 0,32 0,01 1856 158,2 102,9 – 255 U/l 
Bilirubin 0,17 0,01 1961 13,8 7,9 – 22,7 µmol/l 
Cholesterol 0,17 0,01 1909 1,9 1, 2 – 2,6 mmol/l 
 
Die GLDH ist demzufolge der Leberparameter, der in seiner Enzymhöhe im Serum 
des Rindes am engsten mit der γ-GT korreliert. 
 
Durch Berechnung der Mediane der Leberparameter, getrennt für die Rinder, die ei-
ne γ-GT-Aktivität im Referenzbereich und solche, die eine erhöhte aufwiesen, sind 
statistisch hoch signifikante Unterschiede (p≤ 0,01) der AST im Median von 135,4 zu 
209,9 U/l, der GLDH von 26,3 zu 111,4 U/l und der AP von 54 zu 81 U/l, zu erken-
nen. In Abb. 9 und 10 sind zur Verdeutlichung die AST- und die GLDH-Aktivitäten zur 
γ-GT, im Referenzbereich und darüber, in Boxplots dargestellt.   
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Abb. 9: AST-Aktivitäten im Serum der Rinderpatienten der MTK Leipzig zur γ-GT ein-
geteilt in eine Gruppen mit der Aktivität im Referenzbereich und einer mit erhöhten 
Aktivitäten 
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Abb. 10: GLDH-Aktivitäten im Serum der Rinderpatienten der MTK Leipzig zur γ-GT 
eingeteilt in eine Gruppen mit der Aktivität im Referenzbereich und einer mit erhöhten 
Aktivitäten 
  γ-GT  
        γ-GT  
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Betrachtet man die einzelnen Leberparameter AST, GLDH, AP und Gesamtbilirubin, 
eingeteilt jeweils in die zwei Gruppen, mit erhöhter Aktivität und einer Aktivität im Re-
ferenzbereich, und setzt dagegen, die entsprechenden Gruppen der γ-GT-Aktivitäten, 
konnten folgende Spezifitäten und Sensitivitäten errechnet werden:   
 
Tab. 11: Vierfeldertafeln der beiden Gruppen erhöhter (>Ref.) und physiologischer 
(<Ref.) Leberenzymaktivitäten der Rinderpatienten der MTK Leipzig, zu den beiden 
Gruppen der γ-GT-Aktivität sowie die entsprechenden Spezifitäten und Sensitivitäten  
        AST           GLDH           AP                       Bilirubin               
 < Ref.   > Ref. < Ref.   > Ref. < Ref.   > Ref. < Ref.   > Ref. 
γ-GT im Ref. 219           946 664            539 628 58 210 1022 
γ-GT > Ref. 40             647 106 599 313 134 60 665 
Spezifität 0,85  0,50                     0,69  0,39  
Sensitivität 0,40  0,86                   0,67  0,78  
 
                                                                                                       
Um den Einfluss anderer Erkrankungen auszuschließen wurden aus dem Gesamt-
pool der klinisch kranken Patienten der MTK Leipzig die „leberkranken“ Rinder selek-
tiert. Dies bedeutet 936 Rinder deren GLDH- und AST-Aktivitäten sowie Bilirubinkon-
zentrationen erhöht waren. Betrachtet man hier die γ-GT-Aktivitäten, haben diese 
einen Median von 54 U/l, (IQR: 35,4 bis 93,1) mit einem min. bei 3,8 und einem max. 
von 1386 U/l. 54 % der Aktivitäten waren nun über den γ-GT-Referenzwert erhöht. 
 
4.1.2.2  Subjektive Beurteilung des Füllungszustandes der Gallenblase 
Um die cholestaseanzeigende Fähigkeit der γ-GT zu überprüfen, wurde intra operati-
onem, bei 386 Tieren des Untersuchungszeitraumes, eine subjektive Beurteilung des 
Füllungszustandes der Gallenblase vorgenommen. Eine Einteilung erfolgte in die vier 
Stufen o.B., mäßig, gut und sehr gut gefüllt. Hierbei können die ersten beiden Stufen 
als physiologischer Füllungszustand beurteilt werden. Gut und sehr gut lassen durch 
die mittel- bis hochgradige Füllung der Gallenblase wahrscheinlich auf eine Cho-
lestase schließen. In Abb. 11 ist die Anzahl (n) der einzelnen Befunde dargestellt.  
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Abb. 11: Anzahl der subjektiven Beurteilungen der einzelnen Füllungszustände der 
Gallenblase intra operationem bei 386 Rinderpatienten der MTK Leipzig 
 
Setzt man die unterschiedlichen subjektiven Füllungszustände der Gallenblase in 
Korrelation zu den jeweiligen γ-GT-Messungen, korrelieren diese statistisch signifi-
kant (p≤ 0,05) mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,45.  
 
4.1.2.3  Klinisch-chemische Parameter des Energie- und Fettstoffwechsels    
Um einen Anstieg des Enzyms, in Verbindung mit einer angespannten Energiestoff-
wechselsituation zu prüfen, wurden in Tab. 12 die Messergebnisse der Parameter 
des Energie- und Fettstoffwechsels zur γ-GT gesetzt. Glucose, Freie Fettsäuren 
(FFS), Beta-Hydroxy-Butyrat (BHB), Gesamtprotein sowie Albumin, korrelierten meist 
statistisch hoch signifikant mit dem Enzym. Anzahl (n) der in die Studie eingegange-
nen  Messungen, der Median, sowie IQR sind ebenfalls der Tab. 12 zu entnehmen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
20 % 
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21 % 
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Tab. 12: Anzahl der Messungen (n) der Parameter des Energie- und Fettstoffwech-
sels der Rinderpatienten der MTK Leipzig und ihr Bezug zur γ-GT-Aktivität (Korrelati-
onskoeffizient= r, Signifikanz= p)   
Parameter r p n Median IQR Einheit 
Glucose -0,012 >0,05 1875 4,82 3,72 – 6,5 mmol/l 
FFS 0,13 0,01 754 633,5 341 – 1127 µmol/l 
BHB 0,06 0,01 1915 0,57 0,28 – 1,42 mmol/l 
Protein 0,15 0,01 1874 71,4 65 – 78,8 g/l 
Albumin 0,11 0,05 1763 29,9 26,5 – 33,1 g/l 
 
Eingeteilt in zwei γ-GT-Gruppen (im Referenzbereich und erhöhte Aktivitäten),     
wurden die Mediane der Parameter des Energie- und Fettstoffwechsels gegen ein-
ander gesetzt und mit dem t-Test für unabhängige Stichproben getestet.  Wie in Tab. 
13 dargestellt überschritten bei beiden Gruppen die Mediane der Glucose- und FFS-
Konzentrationen den entsprechenden Referenzbereich (Referenzwert Glucose: 3,3 
mmol/l, FFS: 340 µmol/l) und die BHB-Konzentrationen befanden sich an der oberen 
Grenze ihres Refeferenzbereiches (Referenzwert BHB: 0,62 mmol/l).  
Dabei lagen die FFS- und BHB-Konzentrationen bei Rindern mit erhöhten γ-GT-
Aktivitäten statistisch signifikant (p< 0,01) höher, als bei der Gruppe mit den physio-
logischen Aktivitäten.    
 
Tab. 13: Mediane und IQR der Parameter des Energie- und Fettstoffwechsels der 
Rinderpatienten, aufgeteilt in eine Gruppe mit γ-GT-Aktivitäten im Referenzbereich 
und einer Gruppe mit erhöhten Aktivitäten (a = nicht unabhängig, b= unabhängig) 
 Glucose 
mmol/l   
FFS     
µmol/l 
BHB  
mmol/l 
Protein 
g/l 
Albumin 
g/l 
γ-GT  
< Ref. 
4,84 a 
(3,7 – 6,6)  
594 b 
(302,5 – 1083,3) 
0,55 b 
(0,27 – 1,35) 
71,7 a  
(64,1 – 78,6) 
29,6 a 
(26 – 32,9) 
γ-GT 
 > Ref. 
4,78 a 
(3,7 – 6,4)  
674 b 
(393,7 – 1264,5) 
0,61 b 
(0,3 – 1,5) 
72,1 a 
(66,4 – 79,2) 
30,4 a 
(27,2 – 33,4) 
 
In beiden Tiergruppen korrelierten die Konzentrationen der FFS signifikant positiv mit 
denen der BHB. 
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4.1.2.4  Nierenfunktionsparameter 
Da die höchsten γ-GT-Aktivitäten im Körper des Rindes in den Nieren nachgewiesen 
worden sind (BARAKAT u. FORD 1988), wurde um eine Beeinflussung der γ-GT-
Aktivität durch Nephropathien ausschließen zu können, die routinemäßig untersuch-
ten Harnstoff- und Kreatininkonzentrationen aus dem Serum der Rinderpatienten der 
MTK Leipzig in Tab. 14 in Korrelation zur Enzymhöhe der γ-GT gesetzt.   
 
Tab. 14: Anzahl (n) der Messungen der Nierenfunktionsparameter der Rinder       
patienten der MTK Leipzig, ihre Mediane, IQR und Korrelation zur γ-GT-Aktivität 
(Korrelationskoeffizient= r, Signifikants= p)   
Parameter r p n Median IQR Einheit 
Harnstoff -0,09 0,01 1741 4,35 2,97 – 6,3 mmol/l 
Kreatinin 0,13 0,01 1651 88 72 – 107 µmol/l 
 
4.1.2.5  Parameter des Muskelstoffwechsels 
Bei 1791 Patienten wurde die Creatinkinase (CK) und bei 1241 die Laktatdehydroge-
nase (LDH) bestimmt und diese in Bezug zur Aktivitätshöhe der γ-GT gesetzt, um 
eine eventuelle Beziehung zwischen Muskel- bzw. Zellschäden und der γ-GT festzu-
stellen. Die LDH korrelierte statistisch hoch gesichert (p≤ 0,01) mit einem Korrelati-
onskoeffizienten von r= 0,6 mit der Aktivitätshöhe der γ-GT-Aktivität (Tab. 15). 
 
Tab. 15: Häufigkeit (n) der gemessenen LDH- und CK-Aktivitäten der Rinderpatien-
ten der MTK Leipzig, ihr Median, IQR und Bezug zur γ-GT-Aktivitätshöhe  
(Korrelationskoeffizient= r, Signifikants= p)  
Parameter r p n Median IQR Einheit 
LDH 0,61 0,01 1241 3644 2636 – 5326 U/l 
CK 0,07 0,01 1791 369,6 190,6 – 794,3 U/l 
 
Teilt man die Rinderpatienten in zwei Gruppen, eine im γ-GT-Referenzbereich 
(n=799) und die andere (n=440) über dem angenommenen Referenzwert (FÜRLL 
2002, KRAFT u. DÜRR 2005), zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied der 
LDH-Mediane von 3029 U/l zu 5502 U/l. 
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4.1.2.6  Blutgase, Elektrolyte sowie Mengen- und Spurenelemente 
In Tab. 16 ist die Anzahl (n) der in der MTK Leipzig durchgeführten Messungen von 
Parametern der Blutgasanalyse (pH, Base Excess = BE), der Elektrolyte (Natrium = 
Na, Kalium = K, Chlorid = Cl) und der Mengen- und Spurenelemente (Calcium = Ca, 
Phosphor = P, Eisen = Fe, Magnesium = Mg) in Bezug zur γ-GT gesetzt.   
 
Tab. 16: Anzahl (n) der gemessenen Parameter der Blutgasanalyse sowie Mengen- 
und Spurenelemente der Rinderpatienten der MTK Leipzig, ihr Median, IQR und Be-
zug zur γ-GT-Aktivität (Korrelationskoeffizient=r, Signifikants=p) 
Parameter r p n Median IQR Einheit 
pH -0,09 0,01 1255 7,37 7,33 – 7,4  
BE -0,08 0,01 1256 0,5 -2,8 – 4,1 mmol/l 
Na 0,045 n.s. 1101 137 134 – 140 mmol/l 
K -0,12 0,01 1101 3,2 2,7 – 3,6 mmol/l 
Cl 0,005 n.s. 1327 100,7 95 – 105 mmol/l 
Ca 0,22 0,01 300 2,09 1,84 – 2,27 mmol/l 
P -0,04 n.s. 301 1,52 1,19 – 1,89 mmol/l 
Fe 0,28 0,01 189 20,2 12,7 – 28,25 mmol/l 
Mg 0,19 0,05 189 0,72 0,62 – 0,81 mmol/l 
 
4.1.2.7  Blutbild mit Differentialblutbild 
Auch die Untersuchungsergebnisse des roten sowie weißen Blutbildes der Rinderpa-
tienten des Untersuchungszeitraumes wurden in Korrelation zur Aktivität der γ-GT 
gesetzt. In Tab. 17 sind die Anzahl (n) der Messungen, der Median und IQR, der   
jeweiligen Parameter sowie der Korrelationskoeffizient dargestellt. 
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Tab. 17: Anzahl (n) der Messungen des roten und weißen Blutbildes der Rinderpati-
enten der MTK Leipzig, ihr Median, IQR sowie Korrelationskoeffizient (r) und Signifi-
kants (p)  zur γ-GT-Aktivität  
Parameter r p n Median IQR Einheit 
Erythrozyten 0,03 n.s. 1790 6,15 5,56 – 6,87 G/l 
Hämatokrit 0,06 0,05 1634 0,27 0,25 – 0,30 l/l 
Leukozyten 0,03 n.s. 1781 7,30 5,20 – 10,30 G/l 
Stabkernige -0,11 0,01 1355 0,38 0,16 – 0,98 G/l 
Segmentkern. 0,07 n.s. 156 2,92 1,34 – 5,82 G/l 
Lymphozyten 0,03 n.s. 1770 2,40 1,80 – 3,08 G/l 
 
4.1.2.8  Parameter der klinischen Untersuchung 
1749 mal wurde im Untersuchungszeitraum rektal die innere Körpertemperatur der 
für diese Studie selektierten Rinderpatienten der MTK Leipzig gemessen. Der Medi-
an lag bei 38,9 °C (1. bis 3. Quartil: 38,4 °C bis 39,4 °C), mit dem niedrigsten Wert 
(min.) von 35,8 °C und dem höchsten Wert (max.) von 41,5 °C. Der Korrelationskoef-
fizient für die Beziehung zwischen rektaler Körpertemperatur und der γ-GT-Aktivität 
lies sich nach Pearson mit r = –0,07 (p≤ 0,01) berechnen. 
 
Das Alter wurde bei 1044 Rinderpatienten der MTK Leipzig angegeben und reichte 
von drei Monaten bis zwölf Jahren, wobei die meisten (n= 291) vier Jahre alt waren. 
In Abb. 12 ist die Anzahl (n) der einzelnen Alter dargestellt.  
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Abb. 12: Anzahl (n) der einzelnen Altersgruppen (<2 bis >9 Jahre) der selektierten 
Rinderpatienten der MTK Leipzig im Zeitraum des Untersuchungszeitraumes 
 
Setzt man das Alter in Beziehung zur Höhe der γ-GT-Enzymaktivität im Serum der 
Rinder, errechnet sich ein Korrelationskoeffizienten von r= 0,04. 
 
Der Body-Condition-Score (BCS) wurde 1857 Mal bewertet. Von hochgradig ka-
chektischen Tieren, mit einem BCS von eins, bis hochgradig adipös, mit einem Wert 
von fünf. 34 % der Tiere (n= 633) wiesen einen BCS von 2,5 und 25 % eine Ein-
schätzung auf Stufe 3 (n= 467) auf.  
Da in der Humanmedizin eine statistisch signifikante Korrelation, der Höhe der γ-GT-
Aktivität zum Body-Mass-Index (BMI) und zum hip-weist-ratio nachgewiesen wurde, 
wurde in dieser Studie ersatzweise der BCS zur Höhe der γ-GT-Aktivität in Korrelati-
on gesetzt. Es ergab sich ein Korrelationskoeffizient von  r= - 0,02 (p≤ 0,01).  
 
Reproduktionsstatus 
Im Untersuchungszeitraum der Jahre 2000 bis 2006 wurden 94 tragende Rinder      
(8 %) in der MTK Leipzig vorgestellt. Betrachtet man die Höhe der γ-GT-Aktivität ver-
gleichend von tragenden, zu nicht tragenden Tieren, so ist eine statistische Tendenz 
mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,05 zu erkennen.  
Alter in Jahren 
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Die meisten Patienten wurden innerhalb eines Zeitraumes von sechs Wochen nach 
der Kalbung, innerhalb der Puerperalphase vorgestellt. Der Median lag bei 22,5 Ta-
gen nach der Abkalbung, mit einem IQR von 17 bis 28 Tagen p.p.. 
Vergleicht man die Patienten mit einer γ-GT-Aktivität im Referenzbereich (n= 853), 
die im Median 16 Tage (IQR 9 bis 29) nach der Abkalbung stehen, so sind im Test 
mit zwei unabhängigen Stichproben, statistisch signifikant unterschiedlich (p≤ 0,01), 
bei den Patienten mit erhöhter Enzymaktivität (n= 497), im Median 22 Tage (IQR 15 
bis 31) seit der Abkalbung vergangen (Abb. 13). 
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Abb. 13: γ-GT-Aktivitäten im Referenzbereich und erhöht, der Rinderpatienten der 
MTK Leipzig in Bezug zu den seit der Abkalbung vergangen Tagen  
 
4.1.3 Erkrankungen der Rinderpatienten und ihr Bezug zur Höhe der  
           γ-Glutamyltransferase-Aktivität 
In den sieben Jahren des Untersuchungszeitraums lautete bei 70 % der Patienten 
(n=795) der MTK Leipzig, bei welchen eine Bestimmung der Höhe der γ-GT-Aktivität 
(n=1128) durchgeführt wurde, die Diagnose Labmagenverlagerung (LMV). Davon 
wiesen 653 eine Dislocatio abomasi sinistra (LMV links) auf, 132 eine Dislocatio a-
bomasi dextra (LMV rechts) und zehn Tiere pendelnde Labmägen, ohne Verlage-
rungsbefund zum Vorstellungszeitpunkt. Bei den übrigen Patienten (n=333) wurden 
andere Grunderkrankungen diagnostiziert. In Abb. 14 ist das Gesamtpatientengut, 
      γ-GT  
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eingeteilt in linke und rechte LMV und Erkrankungen ohne  LMV, aufgeteilt in Häufig-
keiten auf die sieben Jahre des Untersuchungszeitraums, dargestellt. 
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Abb.14: Absolute Anzahl der diagnostizierten rechten und linken LMV sowie Erkran-
kungen ohne LMV der Rinderpatienten der MTK Leipzig, aufgeteilt auf die sieben 
Jahren des Untersuchungszeitraumes 
 
Erkrankungen ohne LMV wiesen im Median eine γ-GT-Aktivität von 34,6 U/l, linke 
LMV einen Median von 40 U/l und dazu statistisch signifikant unterschiedlich die 
rechten LMV einen Median von 55 U/l auf.  
 
Konnte eine LMV diagnostiziert werden, wurde diese nach dem Schweregrad, bei 
linken Verlagerungen, nach der Höhe des Aufstieges und bei Rechten, dem Grad der 
Rotation um die eigene Achse, in drei Grade eingeteilt. Über 50 % der Labmagenver-
lagerungen waren dritten Grades, 40 % zweiten Grades und nur 10 % ersten Grades. 
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Eine statistisch signifikante Korrelation zwischen der Höhe der γ-GT-Enzymaktivität 
und der Schwere der Labmagenverlagerungen konnte nicht nachgewiesen werden. 
 
Unabhängig von dem Vorliegen anderer Grund- oder Begleiterkrankung konnten in 
der Reihenfolge der Häufigkeit folgende Einzeldiagnosen gestellt werden:  
Hochgradige Endometritiden (n=434), Peritonitiden (n=166), gastrointestinale Er-
krankungen wie Tympanien, paralytischer Ileus u. ä (n=123) und Enteritiden (n=115). 
106 Rinder litten an Erkrankungen des Respirationstraktes, bei 88 Rindern konnte 
entweder durch hochgradige Azotämie oder durch Sektion eine Nephropathie nach-
gewiesen werden. 76 Rinderpatienten wiesen hochgradige Klauenprobleme wie z.B. 
Rusterholzsche Klauengeschwüre auf und 71 Mal konnte eine hochgradige Mastitis 
diagnostiziert werden. Ulzera des Gastrointestinaltraktes konnten 62 Mal, Septikä-
mien 57 Mal und Herzerkrankungen 35 Mal nachgewiesen werden. Am seltensten 
litten die Patienten unter Retentio Secundinarium (Ret. sec.) (n=30) und Muskelris-
sen sowie Frakturen (n=23). 113 Patienten hatten infektiöse oder entzündliche Er-
krankungen weiterer Organe oder Organsysteme. Die meisten Patienten litten an 
mehreren Erkrankungen zur selben Zeit. In Abb. 15 sind diese Einzelerkrankungen in 
Prozentangaben in einem Kuchendiagramm zur Übersicht dargestellt. 
Endometritiden
434 (28%)
 Entzündungen
weiterer Organe
113 (8%)
Herz-
erkrankungen
35 (2%)
Muskelerkrank-
ungen/Frakturen
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Septikämien
57 (4%)
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71 (5%) Nephropathien
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Klaue
76 (5%)
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166 (11%)
Enteritiden
115 (8%)
Erkrankungen 
des GIT
123 (8%)
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62 (4%)
Abb. 15: Prozentuale Aufteilung der Grund- und Begleiterkrankungen (ohne LMV) 
der Rinderpatienten der MTK  Leipzig 
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Betrachtet man die Anzahl der Erkrankungen, an denen die Patienten zur selben Zeit 
litten, kann man dies aufgeschlüsselt nach Grunderkrankung und Anzahl der Beglei-
terkrankungen, der Tab. 18 entnehmen. 
 
Tab. 18: Art der Grunderkrankungen plus die Anzahl (x) der gleichzeitig auftretenden              
Begleiterkrankungen, bei einer Anzahl (n) der Rinderpatienten der MTK Leipzig 
LMV LMV 
sin. 
LMV  
sin. 
LMV 
sin. 
LMV  
sin. 
LMV 
dex. 
LMV  
dex. 
LMV  
dex. 
LMV  
dex. 
Keine 
LMV 
Keine 
LMV 
Keine 
LMV 
+   
x 
+ 
0 
+ 
1 
+ 
2 
+ 
> 2 
+ 
0 
+ 
1 
+ 
2 
+ 
> 2 
+ 
0 
+ 
1 
+ 
> 2 
n 216 250 123 83 45 51 19 12 143 95 89 
 
Allerdings hatte eine höhere Anzahl an Erkrankungen, unabhängig von der beste-
henden Grunderkrankung, statistisch keinen signifikanten Unterschied in der Enzym-
aktivität der γ-GT. Die Erkrankungen denen ein LMV rechts zugrunde lag, wiesen 
wieder wie bereits oben aufgeführt, im Durchschnitt eine höhere γ-GT-Aktivitäten auf, 
als andere Konstellationen.  
 
Die Aufteilung dieser Begleiterkrankungen auf Patienten die an linken oder rechten 
LMV litten, und solchen bei denen keine LMV diagnostiziert werden konnte, stellte 
sich dermaßen dar, dass bei rechten LMV keine Herzerkrankungen und nur vier 
hochgradige Mastitiden, drei Septikämien, fünf Klauenerkrankungen und 37 Endo-
metritiden, in Gegensatz zu den linken Verlagerungen des Labmagens bei denen 
neben 24 Mastitiden, 22 Septikämien, 44 Klauenerkrankungen und 286 Endometriti-
den diagnostiziert wurden. Eine prozentuale Aufteilung auf die Grunderkrankungen, 
kann der Abb. 16 entnommen werden.  
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Abb.16: Verteilung der Begleiterkrankungen auf Rinderpatienten der MTK Leipzig mit 
diagnostizierten rechten und linken LMV und solchen ohne LMV 
 
In Tab. 19 sind die absoluten und relativen Häufigkeiten der diagnostizierten Erkran-
kungen, getrennt für die Kühe mit einer Enzymaktivität der γ-GT im Referenzbereich 
und darüber dargestellt. Eingang in diese Berechnung fanden nur die 1124 Proben-
entnahmen der Aufnahmeuntersuchungen, um sicher zu gehen, dass im Laufe des 
Aufenthaltes nicht bereits eine Heilung erfolgt war. Davon wurden 761 γ-GT Aktivitä-
ten im Referenzbereich gemessen und 363 waren erhöht.  
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Tab. 19: Übersicht absoluter (n) und relativer Häufigkeiten der Einzelerkrankungen 
der Rinderpatienten der MTK Leipzig, in Bezug zum γ-GT-Referenzbereich  
Erkrankungen 
des 
Anzahl der Erkrankung 
n= 1124 / 100 % 
γ-GT im Ref. 
n=761 / 68 % 
γ-GT > Ref. 
n=363 / 32 % 
 
Gastro-
intestinal- 
traktes 
651 LMV links 
131 LMV rechts 
10   LMV pendelnd 
62   Ulzera  
114 Enteritis 
166 Peritonitis 
27   Indigestion 
96   Andere GIT 
447 /   69 % 
54   /   41 % 
6     /   60 % 
37   /   60 % 
75   /   66 % 
123 /   74 % 
23   /   85 % 
61   /   64 % 
204  /  31 % 
77   /   59 % 
4     /   40 % 
25   /   40 % 
39   /   34 % 
43   /   26 % 
4     /   15 % 
35   /   36 % 
Respirations-
traktes 
 
27   Bronchitis  
63   Pneumonie 
16   Andere  
17  /    63 % 
46  /    73 % 
11  /    69 % 
10  /    37 % 
17  /    27 % 
5    /    31 % 
Niere 20   Nephritis 
 72   Andere 
12  /    60 % 
40  /    55 % 
8   /     40 % 
32  /    45 % 
Bewegungs- 
apparates 
75   Klauenerkrankung  
23   Muskel/Fraktur 
55  /    73 % 
18  /    78 % 
20  /    27 % 
5    /    22 % 
Geschlechts-
apparates 
 
431 Endometritis  
71   Mastitis 
29   Ret. sec. 
312  /  72 % 
53    /  75 % 
24    /  83 % 
119  /  28 % 
18    /  25 % 
5      /  17 % 
Herzens 25  Entzündlich  
10  Andere 
18   /   72 % 
8     /   80 % 
7   /    28 % 
2   /    20 % 
                                 
57 Septikämie 44   /   77 % 13  /   23 % 
                       112 Entzündungen  
 anderer Organe 
72   /   64 % 40  /   36 % 
In der Übersicht der Erkrankungen ist auffällig, dass die LMV nach rechts die einzige 
Erkrankung ist, bei der mehr Patienten (60 %) eine pathologische Erhöhung aufwei-
sen, als Aktivitäten die sich im Referenzbereich befinden. 
 
Bei Betrachtung der einzelnen γ-GT-Aktivitäten im Median konnten bei diesen ver-
schiedenen Erkrankungen keine statistisch signifikant unterschiedlichen Aktivitäten 
festgestellt werden. Sie lagen bis auf wenige Ausnahmen immer zwischen 35 und 40 
U/l. Bei Erkrankungen, die eine Cholestase induzierten, wie z.B. die Kolonscheiben-
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drehungen und das Hoflund-Syndrom, konnten erhöhte Aktivitäten im Median von 
55,5 U/l (IQR: 29,9 – 153,6 U/l) bzw. 71 U/l (IQR: 41 – 92,4 U/l) gemessen werden. 
Rinder, welchen eine Nierenverfettung im Zuge des Lipomobilisationsyndromes di-
agnostiziert worden war, wiesen stark erhöhte Aktivitäten im Median von 96,3 U/l 
(IQR: 46,4 – 208,2 U/l) auf.  
 
4.1.4  Untersuchungen zum Verlauf der γ-Glutamyltransferase-Aktivitäten 
46 Rinder verließen die Klinik wieder am Tage ihrer Einlieferung. Von 1169 Patienten 
die einen mehrtägigen, stationären Aufenthalt in der MTK verbrachten, wurden 609 
Patienten, dies entspricht nahezu 50 %, innerhalb der ersten vier Tage und 90 % 
spätestens am zehnten Tag entlassen (Abb. 17). 
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Abb. 17: Aufenthaltsdauer in Tagen, der für diese Studie selektierten ambulanten 
und stationären Rinderpatienten der MTK Leipzig 
 
Um Berechnungen zum Verlauf der Enzymaktivität der γ-GT vornehmen zu können, 
wurden 612 Patienten selektiert, von welchen, über die Dauer des stationären Auf-
enthaltes, mehrfach eine Messung des Enzyms im Serum erfolgt war.  
In Tab. 20 sind die bei der stationären Aufnahme gemessenen γ-GT-Aktivitäten, den 
Messergebnissen bei der Entlassung gegenübergestellt worden. Der Ausgang wurde 
hierbei nicht berücksichtigt. Da bei der Entlassung eine größere Anzahl an Aktivitäten 
pathologisch erhöht war, als bei der Aufnahme, ist die Tendenz der γ-GT im Verlauf, 
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als steigend zu bewerten. Im Median entspricht dies einer Aktivitätssteigerung von 
37,2 U/l bei der Erstuntersuchung auf 42 U/l bei der Entlassungsuntersuchung. 
 
Tab. 20: Absolute und relative Anzahl (n) von Messungen der γ-GT bei Rinder-
patienten der MTK Leipzig, die bei der Eingangsuntersuchung eine Aktivität im Refe-
renzbereich oder darüber aufwiesen, zur Anzahl (n) der γ-GT-Aktivitäten, die bei der 
Entlassungsuntersuchung im Referenzbereich oder erhöht waren 
 γ-GT im Ref. 
n=768     (62,7 %)    
γ-GT > Ref. 
n=456  (37,3 %) 
Total 
n=1224  (100 %) 
Eingang        (n)                         406 (66,2 %) 206      (33,8 %) 612        (100%) 
Entlassung   (n)                        362 (59,2 %) 250      (40,8 %) 612        (100%) 
 
In einer weiteren Verlaufsuntersuchung wurde bei zehn Tieren mit erhöhten γ-GT-
Aktivitäten so lange die Aktivitätshöhe gemessen, bis diese sich wieder im Referenz-
bereich befand. Bei einem Rind konnte in der ersten Woche, bei vier Rindern in der 
vierten Woche keine pathologische Erhöhung mehr gemessen werden, zwei weitere 
waren mit ihren Aktivitäten in der fünften und ein weiteres in der sechsten Woche im 
Referenzbereich. Ein Rind wies eine Erhöhung der γ-GT-Aktivität bis in die zehnte 
(Ausgangswert war hier 176,4 U/l) auf, und ein weiteres eine Erhöhung bis in die 
zwölfte Woche (Ausgangswert 1314 U/l). Die Höhe der Enzymaktivitäten der Erstun-
tersuchungen korrelierte nicht mit der Dauer der Erhöhung. Eine Tendenz war an den 
Extremen zu erkennen, so wies das Rind mit der niedrigsten Ausgangsaktivität (Nr. 4 
in Abb. 9) die kürzeste und das Rind mit der höchsten Aktivität (Nr. 5 in Abb. 9) die 
längste Dauer des Enzymanstieges auf. Im Median waren die Aktivitäten nach fünf-
einhalb Wochen unter die angenommenen obere Referenzwertgrenze von 50 U/l ge-
sunken (Abb. 18). 
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Abb. 18: Verlauf der γ-GT-Aktivitäten (U/l) im Serum von zehn Rinderpatienten der 
MTK Leipzig in Wochen, bis zu einem Absinken unter 50 U/l 
                                      
4.1.5 Untersuchungen zur prognostischen Aussagekraft  
          der γ-Glutamyltransferase im Serum des Rindes 
Von den 1113 Kühen, deren γ-GT-Enzymaktivität bestimmt worden war, konnten 907   
(81,5 %) die Klinik geheilt verlassen, 206 (18,5 %) verstarben oder wurden euthana-
siert. Die Ausgänge wurden in Bezug zur Höhe des Enzyms gesetzt, um einen even-
tuelle prognostische Aussagekraft der Aktivitätshöhe der γ-GT feststellen zu können. 
Sowohl bei den überlebenden Tieren (=restitutio ad integrum), als auch bei den ver-
endeten (=exitus letalis) konnte ein Anstieg der γ-GT im Median um ca. 5 U/l festge-
stellt werden. Weder zwischen den Eingangsuntersuchungen, noch zwischen den 
Ausgangsuntersuchungen, der überlebenden zu den letalen Rinder, ist ein statistisch 
signifikanter Unterschied zu erkennen (Tab. 21). 
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Tab. 21: γ-GT-Aktivitäten (Median, 1. - 3. Quartil) im Serum der Rinderpatienten der 
MTK Leipzig, am Anfang (1. Probe) und Ende (Letzte Probe) ihres stationären Auf-
enthalts, in Abhängigkeit vom Krankheitsausgang 
γ-GT   1. Probe γ-GT  Letzte Probe Krankheits-
Ausgang Median 1. – 3. Quartil Median 1. – 3. Quartil 
Restitutio 36,8 U/l 25,9 – 57,1 42 U/l 28,5 – 74,4 
Exitus letalis 38,8 U/l 24,9 – 78,8 44 U/l 27,2 – 78,8 
 
Alle anderen Leberparameter sind im Laufe des Aufenthaltes statistisch signifikant 
gesunken, wie Abb. 19 veranschaulicht. 
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Aufgegliedert nach dem Ausgang sind die Mediane sämtlicher Leberenzyme bei der 
Eingangs- sowie Entlassungsuntersuchung in Abb. 20 dargestellt. Bis auf das Biliru-
bin, welches bei den Rindern mit letalem Ausgang unverändert blieb, zeigten alle 
Enzyme im Verlauf ein Absinken ihrer Aktivitäten, unabhängig vom Ausgang. Die 
AST- und die GLDH-Aktivitäten wiesen einen statistisch signifikanten Abfall auf.   
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Abb. 20: Leberenzymaktivitäten, im Median, der Rinderpatienten der MTK Leipzig, in 
der Eingangsuntersuchung (1. Probe) zur Entlassungsuntersuchung (Letzte Probe), 
in Bezug zum Ausgang (Exitus letalis oder Restitutio ad integrum) gesetzt 
 
Setzt man den Verlauf der Höhe der γ-GT in Bezug zur Grunderkrankung, aufgeglie-
dert in linke, rechte und solche Erkrankungen ohne LMV, ist auffällig, dass sich die  
γ-GT-Aktivitätshöhe keineswegs immer steigend verhält. Bei rechten Labmagenver-
lagerungen ist ein signifikanter Abfall des Enzyms von der ersten zur letzten Unter-
suchung zu verzeichnen. Dies ist im Säulendiagramm der Abb. 21 dargestellt.    
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Abb. 21: γ-GT-Aktivitäten der Aufnahme- (1. Probe) zu den Aktivitäten der Entlas-
sungsuntersuchung (Letzte Probe) der Rinderpatienten der MTK Leipzig, bei diag-
nostizierten linken LMV, rechten LMV und jenen mit anderen Grunderkrankungen  
 
Betrachtet man den Verlauf der γ-GT-Aktivitäten zusätzlich unter dem Aspekt des 
Ausgangs der Erkrankungen ist auffällig, dass davon unabhängig, ein Ansteigen der 
Enzymaktivitäten im Blut stärker bei linken LMV, als bei Erkrankungen ohne LMV 
auftrat, die Enzymaktivitäten der rechten LMV in jedem Fall absanken. Rinder mit 
rechter LMV und späterem Exitus letalis hatten eine hochgradig erhöhte Aktivität im 
Median von 87,4 U/l bei der Erstuntersuchung und darauf folgend einen massiven 
und raschen Abfall auf 50,7 U/l, nach Reposition des Labmagens. Hingegen bei Rin-
dern mit selbigen Krankheitsbild und einem positiven Ausgang konnte bei der  Auf-
nahmeuntersuchung im Median eine statistisch signifikant (p≤ 0,01) unterschiedliche 
Aktivität von 58,8 U/l und bei Entlassung eine ähnliche Aktivität von 49,8 U/l gemes-
sen werden (Abb. 22).  
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Abb. 22:  γ-GT-Aktivitäten bei der Aufnahme-und Entlassungsuntersuchung (1. Probe 
und Letzte Probe) der Rinderpatienten der MTK, bei diagnostizierten linken LMV, 
rechten LMV und Erkrankungen ohne LMV, zum Ausgang (Exitus letalis oder restitu-
tio ad integrum) gesetzt 
 
4.1.6  Berechnung des γ-Glutamyltransferase-Referenzwertes 
Im Allgemeinen wird ein Referenzbereich so definiert, dass in ihm 95 % aller gesun-
den Tiere liegen. Dies wird über ein 95%-Perzentil-Intervall berechnet, dem die 2,5% 
niedrigsten und 2,5% höchsten Werte eliminiert wurden. Bei einem einseitigen Refe-
renzwert wie es beim Enzym γ-GT sinnvoll ist, werden jedoch nur an der Seite mit 
den höchsten Aktivitäten 2,5% eliminiert. Häufig wird bei normalverteilten Werten 
auch nur mittels des parametrischen Berechnungsverfahrens der sogenannte „klas-
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sische Referenzbereich“ errechnet. Hier wird der mathematische Mittelwert der ge-
sunden Population minus/plus doppelter Standardabweichung angegeben (KRAFT u. 
HARTMANN 1991). 
 
Bei Untersuchung der γ-GT-Aktivitäten von klinisch gesunden Rindern aus drei Hoch-
leistungsbetrieben (n=1452, n=24, n=13) in Sachsen, konnte kein statistisch signifi-
kanter Unterschied der Aktivitäten festgestellt werden, weswegen diese zu einer kli-
nisch gesunden Gesamtpopulation zusammengefasst wurden. Die niedrigste gemes-
sene Aktivität (min.) lag bei 2,2 U/l, die höchste (max.) bei 179,3 U/l, der Median bei 
20,1, mit einem IQR von 16,4 U/l bis 24,5 U/l.   
97,5 % der klinisch gesunden Rinder aus den Hochleistungsbetrieben würden sich 
unter einem Referenzwert von 44,7 U/l befinden. Da aber auch viele klinisch kranke 
Patienten der MTK Leipzig in diesen Bereich fallen würden, wurden die 1489 „klinisch 
gesunden“ Aktivitäten gegen die Aktivitäten der 1281 klinisch kranken Patienten der 
MTK Leipzig gesetzt. Es wurde ein statistisch signifikanter Unterschied erfasst (p< 
0,01). In Abb. 23 ist die Verteilung der Variablen in Boxplots dargestellt.  
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Abb. 23: γ-GT-Aktivitäten der klinisch kranken Rinder der MTK Leipzig zu den Aktivi-
täten der klinisch gesunden Kontrolltiere aus den drei Milchbetrieben 
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Bei dem Versuch eine obere Referenzwertgrenze zu finden, stellte sich diese Über-
schneidung der Aktivitäten in der Sensitivität und Spezifität als problematisch dar. 
Nimmt man beispielsweise den Wert 30 U/l als obere Referenzwertgrenze an, so 
sind zwar 90 % der klinisch gesunden und 65 % der klinisch kranken Rinder richtig 
erfasst, jedoch haben 35 % der klinisch kranken Rinder einen Wert unterhalb der Re-
ferenzwertgrenze und sind somit falsch negativ.    
Beim angenommenen Referenzwert von 50 U/l (FÜRLL 2002, KRAFT u. DÜRR 
2005) sind 98 % der klinisch gesunden Rinder richtig detektiert, doch auch 66 % der 
klinisch kranken unterhalb des Referenzwertes (Tab. 22).  
 
Tab. 22: Verteilung der Rinderpatienten der MTK Leipzig (Kranke n= 1280) und der 
gesunden Rinderpopulation (Gesunde n= 1498) auf eine Vierfeldertafel, bei Annah-
me des γ-GT-Referenzwertes im Serum des Rindes bei 50 U/l   
 γ-GT < 50 U/l γ-GT >50 U/l Total 
Kranke          
                  Reihe % 
                  Spalte %  
n= 845 
66 % 
21,3 % 
n= 435 
34 % 
73,0 % 
n=1280 
100 % 
46,2 % 
Gesunde 
                  Reihe % 
                  Spalte % 
n= 1458 
97,9 % 
78,7 % 
n= 31 
2,1 % 
27,0 % 
n= 1489 
100 % 
100 % 
 
Da ein relevanter Einfluss extrahepatobiliärer Erkrankungen in den vorangegange-
nen Untersuchungen ausgeschlossen werden konnte, wurde, um die Streuung weiter 
einzugrenzen, der Patientenpool neu aufgeteilt in „leberkranke“ und „lebergesunde“ 
Rinder. Somit sind Erkrankungen, die keinen Einfluss auf γ-GT haben, ausgeschlos-
sen und die Korrelation der γ-GT mit der Leberfunktion wird ein weiteres Mal geprüft. 
In die Definition „leberkrank“ fielen alle Rinder, welche eine Erhöhung sämtlicher  
untersuchter Leberenzyme (AST, AP, GLDH) und des Gesamtbilirubin aufwiesen. 
Dies trifft auf 849 Rinder zu. Diese wiesen im Median eine γ-GT-Aktivität von 59,3 U/l 
(IQR: 39,3 U/l bis 108,6 U/l) auf. „Lebergesund“ sind 790 Tiere bei denen keiner der 
genannten Leberparameter über dem jeweiligen Referenzwert gemessen werden 
konnte. Sie hatten im Median eine γ-GT-Aktivität von 19,5 U/l, mit einem IQR von 
16,2 U/l bis 23,2 U/l. Diese Aktivitäten sind statistisch signifikant unterschiedlich (p ≤ 
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0,01) und beweisen die enge Korrelation der γ-GT mit dem Zustand der Leber. In 
Abb. 24 werden die Verteilungen der Variablen in Boxplots verdeutlicht. 
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Abb. 24: γ-GT-Aktivitäten „lebergesunder“ gegen die Aktivitäten „leberkranker“  
Rinderpatienten der MTK Leipzig sowie der klinisch gesunden Population 
 
Da in einer Receiver Operating Characteristics (ROC)–Kurve die Darstellung von 
Sensitivität und Spezifität bei verschiedenen Schwellenwerten in Form einer Kurve 
ermöglicht wird, wurden die lebergesunden γ-GT-Aktivitäten in einer solchen gegen 
die Aktivitäten der leberkranken Patienten gesetzt. Die Fläche unter der Kurve wurde 
mit 0,97 berechnet (Abb. 25). 
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Abb. 25:  ROC-Kurve zur Spezifität und Sensitivität der γ-GT-Aktivitäten, lebergesun-
der zur Aktivität leberkranker Rinder, aus dem Patientenpool der MTK Leipzig und 
der klinisch gesunden Milchviehbetriebe  
 
Ermittelt man nun die Aktivität der γ-GT unter der sich 97,5 % der „lebergesunden“ 
Rinder befinden, ist diese bei 30 U/l zu errechnen. Eine Berechnung der Spezifität 
und Sensitivität ergab für diesen Wert 0,95 bzw. 0,94. Nur 2,5 % (n=20) der 790 „Le-
bergesunden“ lagen über dem Wert und 6 % (n=52) der 849 „Leberkranken“ unter 
dem Wert. Die falsch positiven bzw. falsch negativen Aktivitäten befanden sich je-
doch alle in der Nähe des errechneten Referenzwertes.  
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Asympt. Signifi-
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4.2  Untersuchungen zum Leberfettgehalt 
Es erfolgte auf vier unterschiedliche Wegen die Einschätzung des Leberverfettungs-
grades: subjektiv anhand der Stumpfrandigkeit der Leber intra operationem, mittels 
Bioptatauswertung im Kupfersulfatschwimmtest, mikroskopisch pathohistologisch 
und über die Aktivitätshöhen der Leberenzyme.  
 
4.2.1  Subjektiver Befund der Leberränder intra operationem 
Bei 632 Patienten der MTK war intra operationem, subjektiv der Grad der Stumpfran-
digkeit der Leberränder beschrieben worden. Die Befunde wurden eingeteilt in die 
vier Gruppen, scharfrandig (ohne Befund = o.B.), geringgradig (ggr.), mittelgradig 
(mgr.) und hochgradig (hgr.) stumpf. Die Häufigkeiten der einzelnen Ereignisse, sind 
der Abb. 26 zu entnehmen. 76 % der Rinder wiesen eine unphysiologische Form der 
Leberränder auf.  
48
201
151
232
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ggr. Stumpf
mgr. Stumpf
hgr. Stumpf
 
Abb. 26: Häufigkeiten der subjektiven Befundung der Stumpfrandigkeit der Leberrän-
der intra operationem bei den Rinderpatienten der MTK Leipzig im Untersuchungs-
zeitraum 
 
4.2.2  Ergebnisse des Kupfersulfatschwimmtests 
Von 36 Rindern, die im Rahmen der Routinediagnostik intra operationem bioptiert 
worden waren, wurden anschließend die Biopsien im CuSO4-Schwimmtest auf ihren 
Gesamtfettgehalt geprüft. Die Biopsien wiesen prozentuale Gesamtfettgehalte von 
min. 7 % bis max. 47 % auf, im Median 21,2 %. Eine Einteilung der prozentualen 
Verfettung in die Grade o.B., ggr., mgr. und hgr. verfettete Leber erfolgte anhand der 
Marken 0 – 10 %, 10 – 20 %, 20 – 30% und > 30 % Gesamtlipidgehalt und ist in Abb. 
27 in der jeweiligen absoluten und relativen Häufigkeit dargestellt. 
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Abb. 27: Relative und absolute Anzahl (n) der Rinderpatienten der MTK Leipzig mit 
physiologischen (o.B.), ggr., mgr. und hgr. verfetteten Lebern aus den Ergebnissen 
des CuSo4-Schwimmtests 
 
Nur zwei der 36 willkürlich beprobten Patienten hatten einen physiologischen Gehalt 
von unter 10 %. Das bedeutet, dass 94 % der Tiere eine Leberverfettung aufwiesen 
und davon 50 % eine mittel- oder hochgradige Verfettung. 
 
Es ist anzumerken, dass bei dem Ansetzen und Durchführen des CuSo4-
Schwimmtestes bei schlechtem Verschluss der Röhrchen bzw. offenen Stehen der 
Lösungen schon nach wenigen Minuten ein Abfall der Konzentration, durch Verduns-
tung, gemessen werden konnte.   
 
4.2.3  Pathohistologische Auswertung der Leberbiopsien 
Eine pathohistologische Auswertung von Leberbiobsien erfolgte an 60 bioptierten 
oder verstorbenen Rindern der MTK im Veterinärpathologischen Institut der Universi-
tät Leipzig. Die mikroskopischen Befunde wurden anhand des Verfettungsgrades, 
der Tropfengröße und der Verteilung in eine Skala mit sechs Stufen eingeteilt. Die 
absoluten und relativen Häufigkeiten der einzelnen Befunde sind in Abb. 28 darge-
stellt.  
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Abb. 28: Anzahl (n) der unterschiedlichen Verfettungsgrade der 60 Lebern von    
Rinderpatienten der MTK Leipzig, in der Skala der pathohistologischen Auswertung 
 
Von diesen 60 Tieren sind 55 als mittelgradig bis hochgradig verfettet einzustufen, 
dies entspricht 91 %. Nur 5 Tiere wiesen eine geringgradige Verfettung auf. 
 
Bei 55 Rindern wurde sowohl eine pathohistologischen Beurteilung, als auch intra 
operationem eine subjektive Einschätzung der Stumpfrandigkeit der Leberränder ab-
gegeben. Um die Aussagekraft des subjektiven Befundes zu verifizieren, wurden die 
beiden Befunde in Bezug gesetzt. Dabei korrelieren diese statistisch signifikant      
(p≤ 0,01) mit r= 0,73. Histologische Grade der Stufe eins und zwei wurden zu 100 % 
richtig, als scharfrandig bis geringgradig stumpf eingeschätzt, die der Stufe 3 und 4 
meist immer als mittelgradig stumpf und der Stufe 5 und 6 zu 100 % als mittel bis 
hochgradig stumpf.  
 
4.2.4  Beziehung der γ-Glutamyltransferase zum Verfettungsgrad der Leber 
Der subjektive Befund der Stumpfrandigkeit der Leber wurde in Korrelation zur   
Höhe der γ-GT-Aktivitäten gesetzt. Eine statistisch signifikante Korrelation (p≤ 0,01) 
zur γ-GT-Aktivität konnte mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,38 errechnet 
werden (Abb.29). Die mittelgradig und hochgradig stumpfen Befunde unterschieden 
sich außerdem statistisch signifikant (p≤ 0,01) in der Aktivitätshöhe der γ-GT von den 
physiologischen und geringgradig stumpfen.  
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Abb. 29: Verteilung der γ-GT-Aktivitäten bei den verschiedenen Befunden der 
Stumpfrandigkeit der Leberränder intra operationem bei Rinderpatienten der MTK 
Leipzig 
 
Die im CuSo4-Schwimmtest ermittelten prozentualen Gesamtfettgehalte korrelierten 
mit der Höhe der γ-GT-Enzymaktivität im Serum statistisch hoch signifikant (p≤ 0,01) 
mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,45. Die ermittelten Gesamtlipidgehalte, 
eingeteilt in zwei Gruppen, physiologisch und geringgradig verfettet und mittelgradig 
und hochgradig verfettet, unterschieden sich statistisch signifikant (p≤ 0,01) im Medi-
an ihrer γ-GT-Aktivität von 26 U/l zu 75 U/l. In Abb. 30 sind die Verteilungen der γ-
GT-Aktivitäten für beide Gruppen in Boxplots dargestellt. 
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Abb. 30: Verteilung der γ-GT-Aktivitäten bei den physiol. und ggr. verfetteten Lebern 
und den mgr. und hgr. verfetteten Lebern der Rinderpatienten der MTK Leipzig 
 
Setzt man die γ-GT-Aktivitäten in Beziehung zum Grading der pathohistologischen 
Untersuchungen des intrahepatischen Lipidgehaltes ergaben sich ebenfalls sta-
tistisch signifikante Korrelationen (p≤ 0,05) nach Spearman-Rho, mit einem Korrelati-
onskoeffizient von r= 0,38.  
Die γ-GT wurde zudem eingeteilt in die zwei Gruppen, in und über dem Referenzbe-
reich, und zu den sechs Stufen der pathohistologischen Einteilung gesetzt. Dabei lag 
der Median der Befundung der Gruppe mit γ-GT-Aktivitäten im Referenzbereich (n= 
25) bei Stufe drei und bei der Gruppe über dem Referenzbereich (n= 35) bei Stufe 
sechs.  
 
4.2.5  Bezug weiterer Leberenzyme zum Leberfettgehalt 
Da den Leberenzymen GLDH und AST in der Literatur die höchste Korrelation mit 
dem Leberfettgehalt und auch dem Gesamtbilirubin und der AP Korrelationen nach-
gesagt werden, wurde ihr Bezug zu den Schwimmprobenergebnissen geprüft. Die 
AST zeigt die höchste Korrelation mit r= 0,71 (p≤ 0,01), die GLDH korreliert mit 0,59 
hoch signifikant (p≤ 0,01), das Gesamtbilirubin immerhin noch mit r= 0,43 (p≤ 0,01). 
Der AP kann mit einem Korrelationskoeffizienten von r= 0,39 (p≤ 0,05) die geringste 
Aussagekraft zugemessen werden. 
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4.2.6  Weitere Ergebnisse zur Leberverfettung des Rindes   
Von den 36 Hochleistungsrindern, deren Leber in der Routinediagnostik bioptiert 
worden war, waren zwei tragend und bei den anderen seit der Abkalbung zwischen 
vier und 72 Tagen vergangen (bei 50 % der Rinder weniger als 15 Tage). Die Dauer 
seit der Abkalbung in Tagen korrelierte nicht mit dem Verfettungsgrad der Leber.  
 
Bei 31 Rindern (86 %) wurde eine LMV diagnostiziert. Bis auf drei rechtsseitige, la-
gen ausschließlich linke Verlagerungen des Labmagens vor. Die Begleiterkrankun-
gen gliederten sich wie folgt in 15 Endometritiden, zehn Peritonitiden, drei hgr. Masti-
tiden, vier Rinder mit massiven Klauenproblemen, zwei Enteritiden und je einen Fall 
mit Labmagenulzera, Septikämie und Bronchitis. Die meisten Rinder litten an mehre-
ren Erkrankungen zugleich. Eine Korrelation zwischen Art oder Anzahl der Erkran-
kungen und dem Grade der Leberverfettung konnte nicht nachgewiesen werden. 
Sechs der 36 bioptierten Tiere verstarben oder wurden euthanasiert. Zwei davon mit 
einer hochgradigen Leberverfettung, mit einem hepatogenen Gesamtlipidgehalt von 
47 %. Zwei weitere litten an einer mittelgradigen Verfettung der Leber mit 20 % und 
die übrigen zwei hatten nur eine geringradige Lipidakkumulation mit 15 % und 12,5% 
Gesamtleberfettgehalt. Betrachtet man die Anzahl und Art der Begleiterkrankungen, 
litten diese sechs Rinder an gravierenden Begleiterkrankungen (Tab. 23). 
 
Tab. 23: Grund- und Begleiterkrankungen der sechs letalen Rinderpatienten der MTK 
Leipzig und ihr intrahepatischer Gesamtlipidgehalt 
Gesamtlipidgehalt LMV        Grad Begleiterkrankung 
12,5 % LMV rechts  3° hgr. Peritonitis 
15 % LMV links     3° hgr. Peritonitis, mgr. Endometritis 
20 % LMV links     2° hgr. Endometritis, Septikämie, Mortellario 
20 % LMV links     3° hgr. Peritonitis 
47 % LMV links     3° hgr. Endometritis, hgr. Geburtsverletzungen 
47 % LMV links    3 ° mgr. Endometritis, hgr. Enteritis 
 
Von den zehn Tieren mit hochgradiger Verfettung der Leber überlebten acht, davon 
eine Kuh mit 42,5 % und eine andere mit 47 % Gesamtlipidgehalt. Somit konnte bei 
den Rinderpatienten der MTK Leipzig keine statistisch signifikante Korrelation zwi-
schen dem Leberfettgehalt und dem Ausgang quo ad vitam festgestellt werden.
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5  Diskussion 
 
Ziel der vorliegenden Studie war es, die diagnostische und prognostische Aussage-
kraft der γ-GT-Aktivität im Serum des Rindes, unter besonderer Berücksichtigung des 
Krankheitsbildes der Fettleber, zu überprüfen sowie den gegenwärtigen Referenzbe-
reich für die buiatrische Praxis zu berechnen. 
 
Im Untersuchungszeitraum waren 1993 Messungen der Aktivitätshöhe des Enzyms 
γ-GT aus dem Serum klinisch kranker Rinder erfolgt. Da sich, wie auch schon in der 
Arbeit von HIEBL (2005),  63 % der Messungen im angenommenen physiologischen 
Bereich unter 50 U/l (FÜRLL 2002, KRAFT u. DÜRR 2005) befanden (Abb. 8), stellt 
sich die Frage, ob über die Hälfte der Erkrankungen keinen Einfluss auf die Aktivi-
tätshöhe des Enzyms hatten, ein Enzymanstieg bei vielen Erkrankungen erst zu ei-
nem späteren Zeitpunkt erfolgt war oder etwa die obere Referenzwertgrenze zu hoch 
angesetzt ist.   
 
5.1 Nachweis der hepatobiliären Spezifität und Sensitivität  
       der γ-Glutamyltransferase 
  
5.1.1  Beziehung verschiedender Erkrankungen zur Enzymaktivität  
          der γ-Glutamyltransferase 
Bei 70 % der klinisch kranken Rinder dieser Studie, welche als Patienten der MTK   
Leipzig stationär aufgenommen worden waren, wurde eine Dislocatio abomasi dia-
gnostiziert. Nach der Studie von VAN WINDEN et al. (2003), ist bei einer linksseiti-
gen Labmagenverlagerung mit einer Erhöhung der γ-GT-Aktivität im Serum im Medi-
an auf 45,4 U/l zu rechnen, im Gegensatz zur Kontrollgruppe ohne LMV mit Aktivitä-
ten im Median von 26,1 U/l. Die linksseitige LMV geht nach  FÜRLL et al. (1998)  be-
reits im frühen Stadium mit einer zur intrahepatischen Fettakkumulation führenden 
Stoffwechselsituation einher, die nach verschiedenen Autoren (FRERKING 1989, 
REHAGE et al. 1996, OHTSUKA et al. 2001), einen solchen Anstieg der Enzym-
aktivität erklären könnte.  
Auch in der vorliegenden Arbeit konnten Einflüsse des Krankheitsbildes LMV auf die 
Enzymaktivität festgestellt werden. Ähnlich wie in der Studie von VAN WINDEN et al. 
(2003) konnten bei linken LMV nur langsame, geringgradige Anstiege der Aktivität im 
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Median auf 40 U/l nachgewiesen werden, bei rechtsseitigen LMV hingegen wurden 
schnelle, hochgradige Anstiege in den pathologischen Bereich im Median auf 55 U/l 
gemessen (Abb. 21 und Abb. 22). Dies würde die Beobachtungen von FINDEISEN 
(1972) und GOLDBERG (1980) beim Rind sowie von ZINSER (1977) und THOMAS 
(2005) beim Menschen bestätigen, die bei biliären Obstruktionen, wie auch die ver-
änderte anatomische Lage einer LMV nach rechts sie verursacht (KÜMPER 1995), 
drastischere Anstiege der γ-GT propagierten, als bei parenchymschädigenden Hepa-
topathien. In der Studie von GEISHAUSER und SEEH (1996) konnten, in absteigen-
der Reihenfolge, statistisch unterschiedliche refluxbedingte Anstiege der Gallensäu-
ren in den Vormägen bei den Erkrankungen rechte LMV, linke LMV und abomasaler 
Volvulus verzeichnet werden. Und auch BRAUN et al. (1989) beschrieben einen er-
höhten abomaso-duodenalen Gallensäurereflux bei intestinaler Passagestörung. 
Dies könnte den deutlich stärkeren Aktivitätsanstieg des Enzyms beim Krankheitsbild 
der rechten LMV, durch das Verursachen einer stärkeren Cholestase, erklären.  
 
Um die Eigenschaft der γ-GT als sensibelstes, cholestaseanzeigendes Enzym 
(FINDEISEN 1972, ZINSER 1977) zu überprüfen, wurde intra operationem subjektiv 
der Füllungszustand der Gallenblase befundet (Abb. 11) und in Bezug zur Enzymhö-
he der γ-GT gesetzt Es konnte eine statistisch signifikante Korrelation mit r= 0,45 
nachgewiesen werden. Des Weiteren konnte eine statistisch hoch signifikante positi-
ve Korrelation (p≤ 0,01) mit dem Cholesterol nachgewiesen werden, dem von unter-
schiedlichen Autoren eine Funktion als Anzeiger ileusbedingtem Gallenrückstaus 
nachgewiesen wurde (GEISHAUSER u. SEEH 1996, FÜRLL et al. 2007). Somit 
konnte der Verdacht des cholestaseinduzierten Enzymanstieges, der sich durch die 
oben benannten Krankheitsbilder aufgedrängt hatte, bestätigt werden. Die Funktion 
der γ-GT als Anzeiger eines Gallenstaus beim Rind scheint somit bewiesen und wird 
unterstützt durch die von VARGA et al. (1982) sowie HANIGAN und FRIERSON 
(1996) beschriebene Pathogenese, bei der durch die Lokalisation der γ-GT auf den 
gallenkapillarseitigen Zellmembranen der Gallenkanalikuli, bei Cholestase durch den 
biliären Rückstau ein Stimulus auf die Enzymsynthese in den Hepatozyten und den 
Zellen des biliären Epithels ausgeübt wird. 
 
In den letzten Jahren wurde in der Humanmedizin in einer Vielzahl von Publi-
kationen und Studien gezeigt, dass eine Erhöhung der γ-GT im Serum durchaus 
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auch mit der Morbidität und Mortalität von Erkrankungen assoziiert ist, die außerhalb 
des hepatobiliären Bereiches lokalisiert sind (WHITFIELD 2001, THAMER et al. 
2005, RYU et al. 2007). Eine Beziehung solcher Erkrankungen zur Aktivitätshöhe der 
γ-GT konnte in der  Einzelaufschlüsselung der Grund- und Begleiterkrankungen, bei 
den Rindern dieser Studie nicht nachgewiesen werden (Tab. 19).  
Wiederum konnte nur bei den gastrointestinalen Erkrankungen, die eine Verlegung 
des biliären Abflusses bewirken, wie z.B. die Kolonscheibendrehung sie darstellt, ein 
Anstieg der Aktivität im Median verzeichnet werden. Daneben fiel ein Aktivitätsan-
stieg auch bei den Kühen mit hochgradiger Nierenverfettung auf, welcher sich über 
die begleitende intrahepatische Fettakkumulationen erklären lässt (OHTSUKA  et al. 
2001).   
Die von PUUKKA et al. (2006) beim Menschen propagierte additive Wirkung von 
mehreren Einflüssen auf die Enzymaktivität, wurde rein an der Anzahl gleichzeitig 
auftretender Erkrankungen überprüft und konnte in dieser Form nicht bestätigt wer-
den (Tab. 18).  
 
5.1.2 Beziehung der γ-Glutamyltransferase-Aktivität zu den klinisch  
          chemischen Parameter der Leberfunktion  
Um die Leberspezifität und -sensitivität der γ-GT beim Rind weiter zu verifizieren, 
wurden die Messergebnisse der Aktivitäten mit den anderen Parametern des Leber-
stoffwechsels in Bezug gesetzt (Tab. 10). Die im Serum gemessene γ-GT-Aktivität 
stammt nach Aussage einer Vielzahl von Autoren ausschließlich aus der Leber, so 
dass sie als leberspezifisch bezeichnet wurde (STÖBER u. GRÜNDER 1990, 
PEARSON 2002, CARLSON 2002, KRAFT u. DÜRR 2005). Nach FÜRLL (2002) ist 
die Bestimmung der γ-GT-Aktivität, neben der GLDH-, der AST- und der AP-Aktivität, 
zur Beurteilung der funktionellen Integrität der Leber geeignet. In der Studie von 
HIEBL (2005) korrelierte das leberspezifische Enzym GLDH, signifikant positiv mit 
der γ-GT-Aktivität. Eine signifikante Erhöhung der γ-GT-Aktivität im Serum konnte er 
nur bei den Rindern feststellen, die auch eine erhöhte Aktivität der GLDH aufwiesen. 
Und auch in der hier vorliegenden Arbeit korrelierte die GLDH signifikant (p< 0,01) 
von allen bestimmten Leberenzymen am engsten mit der γ-GT-Aktivität mit einem 
Korrelationskoeffizienten von r= 0,61 (Tab. 10). Somit deutet sich an, dass die γ-GT 
fähig ist Hepatopathien sensibel anzuzeigen. Dies bekräftigen auch die Befunde der 
anderen untersuchten Leberparameter (Tab. 10), deren Aktivitäten ebenfalls hoch 
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signifikant (p≤ 0,01) mit der γ-GT korrelierten (AST r= 0,32, AP r= 0,34, Gesamtbiliru-
bin r= 0,17). Der Zusammenhang mit dem Gesamtbilirubin ist sowohl durch intrahe-
patische Leberzellschäden als auch über posthepatische Cholestase erklärbar. Ein 
großer Teil der stationären Rinderpatienten litt jedoch unter schwerwiegenden akuten 
und chronischen Krankheitsverläufen, die aufgrund begrenzter Futteraufnahme einen 
prähepatischen Inanitionsikterus verursachten. Da auf diese Weise induzierte Hyper-
bilirubinämien, aufgrund des beschriebenen Pathomechanismus, keine Beziehung 
mit der γ-GT  aufweisen, ist der eher geringe Korrelationskoeffizient erklärbar. 
Die γ-GT korrelierte in der vorliegenden Studie neben dem leberspezifischen GLDH 
und dem Gesamtbilirubin, wie im nächsten Kapitel beschrieben auch hoch signifikant 
mit den BHB-Konzentrationen. Diese Parameter repräsentieren in ihrer Gesamtheit 
neben der Zellintegrität auch die Ausscheidungs- sowie Syntheserate der Leber 
(FÜRLL 1989, KRAFT u. DÜRR 2005). 
 
Aufgeteilt in die zwei Gruppen γ-GT erhöht und im Referenzbereich konnten signifi-
kante Unterschiede in den GLDH-, AST- und AP-Medianen beobachtet werden      
(Abb. 9 und Abb. 10). In der Vierfeldertafel gegeneinander gesetzt, überzeugten je-
doch die Ergebnisse nicht immer in ihrer Spezifität und Sensitivität (Tab. 11). Dies 
könnte auf dem in der Literatur beschriebenen trägeren Aktivitätsanstieg der γ-GT 
gegenüber anderen Leberenzymen beruhen (CRAIG et al. 1991, KRAFT u. DÜRR 
2005). In den Fällen, in denen isolierte γ-GT-Anstiege nachgewiesen worden waren, 
könnte es an der in der Literatur propagierten langen Halbwertszeit der γ-GT liegen 
(GRÜNDER 1991, PEARSON 2002, KRAFT u. DÜRR 2005), eine Schädigung also 
schon Wochen zurückliegen.  
Von den oben benannten Leberparametern werden in der Literatur die AP als nicht 
leberspezifisch und die AST als nur bedingt leberspezifisch bewertet (KRAFT u. 
DÜRR 2005). Betrachtet man jedoch die Patienten, bei denen alle Leberparameter 
erhöht sind und somit von einer Leberschädigung ausgegangen werden kann       
(„leberkranke Rinder“), ist ein gravierender, statistisch signifikanter Unterschied für 
die γ-GT-Aktivitäten im Median zu den „lebergesunden Rindern“ zu verzeichnen, mit 
einer zu vernachlässigenden Anzahl an Ausreißern. In einer ROC-Kurve wurde diese 
Aussage noch weiter bekräftigt und somit konnte die Sensitivität und Spezifität der   
γ-GT bei Hepatopathien bestätigt werden (Abb. 25). 
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5.1.3 Weitere Blutparameter der Routinediagnostik und ihr Bezug  
           zur γ-Glutamyltransferase-Aktivität 
Sowohl bei den Rindern mit einer pathologisch erhöhten γ-GT-Aktivität als auch bei 
der zweiten Gruppe mit einer Aktivität im Referenzbereich war eine angespannte  
Energie- und Fettstoffwechselsituation aus den klinisch-chemischen Serumparame-
tern zu erkennen (Tab. 12). Da die meisten Rinder an schwerwiegenden Erkrankun-
gen litten, die zumindest im Akutstadium mit Inappetenz oder gar Anorexie einherge-
hen, wie sie nach GUARD (2002) auch die LMV darstellt, überrascht es nicht, dass 
die Lipomobilisation, wie von KRAFT und DÜRR (2005) sowie FÜRLL (2002) propa-
giert, in diesen katabolen Stoffwechsellagen durch erhöhte Konzentrationen der FFS 
im Serum und die Bildung von Ketonkörpern durch den Parameter BHB, detektiert 
werden konnten. 
Da die FFS und BHB jedoch signifikant höhere Konzentrationen in der Gruppe mit 
den erhöhten γ-GT-Aktivitäten aufwiesen, scheint eine massiv katabole Stoffwech-
selsituation durchaus Einfluss auf die Enzymaktivität zu haben (Tab. 13). Die der Li-
pomobilisation folgende intrahepatische Fettakkumulation soll nach REID u. 
ROBERTS (1983) cholestaseinduziert zu einem Anstieg des Enzyms im Serum füh-
ren. Nach OHTSUKA et al. (2001) korrelierte das Enzym mit der Konzentration an 
TNFα, das über kompetitive Verdrängung des Insulins vom Rezeptor auch am Phä-
nomen der peripheren Insulinresistenz, ursächlich beteiligt ist. Um diese Aussage zu 
prüfen, wurde die Glucose in Korrelation zur γ-GT gesetzt. Es gelang jedoch nicht 
eine aussagekräftige, statistisch signifikante Korrelation zwischen der durch periphe-
re Insulinresistenz verursachten Hyperglycämie und der Aktivität der γ-GT zu be-
rechnen. Dies lässt sich vermutlich über den von CRAIG et al. (1991) und KRAFT 
und DÜRR (2005) propagierten späten Aktivitätsanstieg des Enzyms im Serum erklä-
ren. Um eine sichere Aussage diesbezüglich zu treffen, wäre zu empfehlen, in weite-
ren Untersuchungen die Korrelation der γ-GT mit TNFα und Insulin zu überprüfen.  
 
Um ihre Spezifität bei Lebererkrankungen, die sich durch die nicht nachweisbaren 
Beziehungen zu den extrahepatobiliären Erkrankungen dargestellt hatte, verifizieren 
zu können, wurde ein breites Spektrum an Parametern in Bezug zur γ-GT-Aktivität 
gesetzt. Die LDH korreliert von allen anderen Parametern mit r= 0,61 am engsten mit 
der Aktivitätshöhe der γ-GT (Tab. 15). Da das Enzym nicht organspezifisch ist und 
sowohl bei lokalisierten als auch bei Allgemeinerkrankungen Zellschäden detektiert, 
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kann dies nicht als leberspezifische Aussage für die γ-GT gewertet werden. Ein Zu-
sammenhang zwischen Zellschädigung (wahrscheinlich der Leber) und der Höhe der 
γ-GT-Aktivität scheint aber gegeben. 
 
Das breite Spektrum an untersuchten klinisch-chemischen Parametern sowie des 
Blutbildes, der Blutgase und der Mengen- und Spurenelemente korrelierte nur in ei-
nem klinisch irrelevanten Bereich.  
 
In der Humanmedizin haben neben dem Geschlecht (SCHIELE et al. 1977) und der 
Rasse v.a. das Alter Einfluss auf die Aktivitätshöhe der γ-GT (MANOLIO et al. 1992). 
In der vorliegenden Studie wurde deshalb auch der Einfluss des Alters untersucht, 
jedoch keine aussagekräftige Korrelation nachgewiesen. In der Literatur der Veteri-
närmedizin sind nur Angaben über eine Korrelation des Enzyms zum Alter von Käl-
bern zu finden (RÜCKWARDT 2004). Diese Aussage hat aufgrund des Einflusses 
der Kolostralmilch, keine Relevanz für die adulten Rinder der vorliegenden Studie . 
Beim Rind wie auch beim Menschen (SCHMIDT u. SCHMIDT 1973) wurde bei unter-
schiedlichen Autoren angegeben, dass Trächtigkeit keinen Einfluss auf die Aktivi-
tätshöhe des Enzyms habe (FINDEISEN 1972). Diese Aussage konnte mit den Un-
tersuchungen dieser Studie bestätigt werden. Die γ-GT verhielt sich nicht statistisch 
signifikant unterschiedlich bei trächtigen zu den nicht trächtigen Tieren. 
 
Das Abkalbedatum betreffend, befand sich die Gruppe von Rindern, die eine Aktivität 
über dem Referenzbereich aufwies, im Median 22 Tage p.p. und die andere Gruppe 
mit einer physiologischen Aktivität, im Median nur 16 Tage p.p. (Abb. 13). Dies liegt 
wahrscheinlich an der späteren Diagnosestellung und somit dem späteren Therapie-
beginn, der geburtsbedingten Erkrankungen. Durch die länger andauernde Erkran-
kung, ist zum Einen mit einer stärker angespannten Stoffwechselsituation zu rech-
nen, zum Anderen hatte das Enzym die nötige Zeit, um Anzusteigen.   
 
In der Literatur der Humanmedizin wurde von verschiedenen Autoren eine Beeinflus-
sung der Enzymaktivität durch den BMI und den hip-weist-ratio nachgewiesen 
(THOMAS 2005). Menschen mit einem BMI von über 30 wiesen einen Aktivitätsan-
stieg des Enzyms von über 50 % auf. Deshalb wurde in der vorliegenden Studie ver-
sucht, diesen Faktor in Form des BCS beim Rind zu überprüfen, um eine Beeinflus-
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sung ausschließen zu können. Die beiden Parameter korrelierten jedoch nicht gesi-
chert. Eine mögliche Erklärung wäre, dass die Tiere klinisch krank waren und die 
meisten sich zusätzlich unmittelbar in der Puerperalphase befanden. Beim Rind ist 
zudem nach FÜRLL (1989) mit kurzzeitigen hochgradigen Einflüssen auf den Stoff-
wechsel zu rechnen, dem die langsame Reaktion des BCS stark hinterherhinkt. Die 
Fragestellung sollte an einer gesunden Population wiederholt werden. 
 
5.2  Verlauf der Enzymaktivität im Serum des Rindes 
Um den von CRAIG et al. (1991) und KRAFT und DÜRR (2005) beschriebenen,   
späten Anstieg des Enzyms zu überprüfen, wurde an 1169 Patienten, die einen 
mehrtägigen stationären Aufenthalt in der MTK verbrachten, wiederholt das Enzym 
im Serum gemessen.  Die γ-GT verhielt sich, im Gegensatz zu sämtlichen anderen 
Leberenzymen, über die Dauer des Aufenthaltes im Verlaufsdurchschnitt, tatsächlich 
weiter statistisch signifikant steigend (Abb. 22). Bei der Aufschlüsselung nach Er-
krankungen fiel jedoch auf, dass sich nur die γ-GT-Aktivitäten der Rinder, denen eine 
linke LMV oder eine andere Grunderkrankung ohne Verlagerung des Labmagens 
diagnostiziert worden waren, steigend verhielten; die Aktivitäten der Rinder mit rech-
ter LMV, im Verlauf aber absanken (Abb. 21).  
Bei dieser Aufschlüsselung fiel auch auf, dass die Enzymaktivitäten der rechten LMV 
bei der Erstuntersuchung stark erhöht waren, die der anderen Erkrankungen nur im 
oberen Bereich des Referenzwertes lagen. Somit konnte der von CRAIG et al. (1991) 
sowie KRAFT und DÜRR (2005) propagierte Enzymverlauf, nur exklusive des Krank-
heitsbildes der rechten LMV, bestätigt werden. Rechte LMV scheinen durch die aku-
te, cholestaseinduzierte Enzymerhöhung zu einem schnellen, hochgradigen Anstieg 
der γ-GT im Serum zu führen und nach Therapie der Obstruktion, zu einem ebensol-
chen raschen Abfall. 
 
Die von verschiedenen Autoren (GRÜNDER 1991, PEARSON 2002, KRAFT u. 
DÜRR 2005) beschriebenen wochenlange Erhöhung des Enzyms im Serum und der 
späte Abfall der erhöhten γ-GT-Enzymaktivitäten in einen physiologischen Bereich 
konnte in einer langen Verlaufsuntersuchung dieser Studie, an Rindern mit Erkran-
kungen ohne LMV sowie linker LMV bestätigt werden. Bei den meisten Rindern 
konnten physiologische Aktivitäten das erste Mal frühestens zwischen der vierten 
und sechsten Woche, im Median nach fünfeinhalb Wochen gemessen werden (Abb. 
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18). Die Aussage von FINDEISEN 1972, UNGLAUB et al. (1973) und ROTHUIZEN 
(1992), nach denen die γ-GT von allen Leberenzymen des Rindes in der Regenerati-
onsphase einer Hepatopathie am längsten erhöht sei, konnte somit unterstrichen 
werden.  
Somit muss davon ausgegangen werden, dass die meisten der 37 % Enzymerhö-
hungen der γ-GT in dieser Studie (exklusive der rechten LMV) bereits durch Leber-
zellschäden, die Tage bis Wochen vor der Einlieferung in die MTK verursacht worden 
sind, entstanden. Diese These wird auch unterstützt von den Angaben in der Litera-
tur, nach denen speziell bei Rindern mit linker LMV, die Leber infolge einer negativen 
Energiebilanz bereits weit vor der klinischen Diagnosestellung verfettet ist (FÜRLL et 
al. 1998). 
 
5.3   Prognostische Aussagekraft einer Aktivitätserhöhung   
          der γ-Glutamyltransferase 
RÜCKWARDT (2004) konnte bei Durchfallkälbern keinen prognostischen Wert der   
γ-GT quo ad vitam feststellen. Da sich in der vorliegenden Studie generell die Aktivi-
täten der Erstuntersuchung der Tiere deren stationärer Aufenthalt ein letaler Aus-
gang beendete, nicht statistisch signifikant unterschieden von jenen die geheilt wer-
den konnten, scheint in dieser Hinsicht auch bei Adulten keine prognostische Mög-
lichkeiten des Enzyms gegeben zu sein. Auch im Verlauf und bei den Enduntersu-
chungen sind zwischen den Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede zu 
verzeichnen gewesen (Tab. 21). Dies bestätigte auch die Beobachtung von 
FINDEISEN (1972), die bei den 406 adulten Rindern ihrer Studie, ebenfalls keine 
prognostische Aussagekraft der γ-GT feststellen konnte.  
Betrachtet man die Messungen jedoch aufgegliedert nach Erkrankungen (Tab. 22 
und Abb. 22), ist auffällig, dass rechte LMV mit infauster Prognose bei der Erstunter-
suchung einen statistisch signifikant höheren Wert (87,4 U/l) aufwiesen, als solche 
die lebend entlassen werden konnten (58,8 U/l). Dies lässt sich über eine längere, 
stärkere Obstruktion des biliären Gangsystems bei später Diagnostik der cholesta-
seinduzierenden rechten LMV erklären (BRAUN et al. 1989, GEISHAUSER u. SEEH 
1996). Diese geht als akutes und schwerwiegendes Geschehen bei später Therapie 
immer mit schlechter bis infauster Prognose einher. Post operationem sanken die 
Aktivitäten beider Gruppen, unabhängig vom endgültigen Ausgang, innerhalb kürzes-
ter Zeit, auf einen statistisch nicht signifikant unterscheidbaren Wert ab.  
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Aus diesen Ergebnissen ist abzuleiten, dass die Höhe der am Krankheitsbeginn im 
Blutserum gemessenen γ-GT-Aktivitäten keine allgemeine prognostische Schluss- 
folgerung erlaubt; bei gleichzeitiger Diagnose einer rechten LMV und einer hoch-
gradigen Aktivitätssteigerung des Enzyms jedoch mit einer schlechteren Prognose 
quo ad vitam zu rechnen ist. 
 
Wie bereits oben erwähnt, korrelierte die γ-GT neben dem leberspezifischen GLDH 
und dem Gesamtbilirubin auch hoch signifikant mit den BHB-Konzentrationen und 
diese Parameter repräsentieren in ihrer Gesamtheit neben der Zellintegrität auch die 
Ausscheidungs- sowie Syntheserate der Leber (FÜRLL 1989). Da auch bei späteren 
ungünstigem Ausgang meist keine signifikanten Anstiege der Parameter beobachtet 
werden konnten, ist davon auszugehen, dass bei vielen Erkrankungen wie auch bei 
der LMV links keine unzureichende Leberleistung vorlag. Zu ähnlichen Ergebnissen 
kamen REHAGE et al. (1996), RHONE et al. (2004) und FÜRLL et al. (2006).   
 
5.4  Der Referenzwert der γ-Glutamyltransferase im Serum des Rindes 
Die Uneinigkeit in der Literatur bezüglich eines Referenzwertes der γ-GT erschwert 
bei Annahme einer zu hohen oder niedrigen Aktivität, die Diagnostik mit dem Enzym. 
So werden von verschiedenen Autoren Aktivitäten zwischen 10 U/l und 50 U/l ange-
geben. Bei älteren Publikationen ist häufig bei niedriger Temperatur (25°C) gemes-
sen worden, jedoch ist auch nach Multiplikation mit dem korrekten Umrechnungsfak-
tor (HEERSPINK et al. 1980) noch immer eine weite Streuung der Werte auffällig. 
Häufig wurde, wie z.B. bei FINDEISEN (1972), ein sogenannter „klassischer“ Refe-
renzwert der γ-GT, durch die mathematische Berechnung des Mittelwertes minus bis 
plus doppelte Standardabweichung ermittelt. Andere berechneten den nicht-
parametrischen Referenzwert, der durch seine Unabhängigkeit von der Verteilung 
der Messwerte den biologischen Verhältnissen am ähnlichsten ist (KRAFT u. 
HARTMANN 1991). Errechnet wird hier die Grenze unter der sich 97,5 % der klinisch 
gesunden Rinder befinden. Die Zahl an subklinisch leberkranken Rindern, die sich 
eventuell ebenfalls unter dieser Grenze befanden, wurde aber meist nicht berück-
sichtigt.    
Auch in der vorliegenden Studie war es problematisch, einen Referenzwert der γ-GT 
festzulegen, da eine große Streuung der Aktivitäten auffiel. 63 % der klinisch kranken 
Rinder befanden sich unter dem von FÜRLL (2002) sowie KRAFT und DÜRR (2005) 
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propagierten Referenzwert von 50 U/l (Tab. 22). Da aber extrahepatobiliäre Erkran-
kungen, im Gegensatz zu den humanmedizinischen Erkenntnissen, keinen Einfluss 
zu haben scheinen und mit der γ-GT somit nur die Lebergesundheit bewertet werden 
soll, wurden aus der Gesamtpopulation die labordiagnostisch leberkranken Rinder 
selektiert. Sie unterschieden sich statistisch signifikant in ihrer Aktivitätshöhe von den 
lebergesunden Rindern (Abb. 24). 97,5 % der lebergesunden Rinder befinden sich 
nach den Berechnungen der vorliegenden Arbeit unter einem Wert von 30 U/l. Je-
diglich  6 % der Leberkranken konnten auf diese Weise nicht detektiert werden, wie-
sen aber Aktivitäten nahe der 30 U/l auf. Dieser Wert wird aufgrund dessen als neuer 
γ-GT-Referenzwert, zur Etablierung in der buiatrischen Diagnostik empfohlen.    
 
5.5  Untersuchungen zur Leberverfettung 
Bei den 36 Rindern, deren Lebern im Rahmen der Routinediagnostik bioptiert wor-
den waren und für die vorliegende Studie selektiert wurden, konnten keine klinischen 
Unverträglichkeitserscheinungen, jedoch bei Durchführung der transkutanen Variante 
durchaus Abwehrbewegungen registriert werden. Das einfachere Prozedere stellte 
der Zugang über die Laparatomiewunde intra operationem mit zusätzlicher Sichtkon-
trolle und der Möglichkeit der Beurteilung des makroskopischen Aussehens der Le-
ber dar.  
Über die Hälfte der für diese Studie selektierten, bioptierten Hochleistungsrinder wie-
sen eine hochgradige Verfettung der Leber auf, vergleichbar mit den Ergebnissen 
der Studien von z.B. SCHÄFER et al. (1991) mit 73 %, REHAGE (1996) mit 72 % 
und DELLING (2000) mit 68 %.  
 
5.5.1  Aussagekraft der γ-Glutamyltransferase zum Gesamtlipidgehalt der Leber 
Vergleichbare Untersuchungen, die eine statistisch signifikante Korrelation der γ-GT 
mit dem Fettgehalt der Leber zum Ergebnis hatten und/oder dem Enzym eine Aus-
sagekraft in der Detektion einer Steatosis hepatis zusprachen, liegen in der Literatur, 
sowohl in der Humanmedizin (NOMURA et al. 1986, OMAGARI et al. 2002, 
THAMER et al. 2005), als auch in Untersuchungen beim Rind bereits vor 
(FRERKING 1989, REHAGE et al. 1996, OHTSUKA et al. 2001).  
In vorliegender Studie ergaben unterschiedliche Untersuchungen ebenfalls eine posi-
tive statistisch gesicherte Korrelation der Aktivitätshöhe der γ-GT mit dem Gesamtli-
pidgehalt der Leber. Im CuSo4-Schwimmtest betrug der errechnete Korrelationskoef-
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fizient bei 36 Probanden r= 0,49 (Abb. 30), in der pathohistologischen Untersuchung 
bei 60 Rindern r= 0,36 und zu den subjektiven Befundungen der Stumpfrandigkeit 
der Leber r= 0,38 (Abb. 29). Die Aussagekraft der subjektiven Befundung der Leber 
zum Verfettungsgrad wurde anhand der pathohistologischen Ergebnisse überprüft 
und überzeugte statistisch signifikant (p≤ 0,01).  
Eine Erklärung für die Korrelation der γ-GT-Aktivität mit dem Gesamtlipidgehalt der 
Leber wurde in der Literatur von REID et al. (1983) über eine Einengung der Sinu-
soide durch Fettakkumulation in den Hepatozyten propagiert, die intrahepatische 
Cholestase verursachen oder durch Lipidablagerungen bedingte, degenerative Ver-
änderungen der Leber die einen direkten Aktivitätsanstieg hervorrufen (RICO et al. 
1977).  
 
In der Literatur konnte jedoch von verschiedenen anderen Autoren nur eine statis-
tisch sehr geringe oder keine Korrelation nachgewiesen werden (FÜRLL 1989, 
WEST 1990, MERTENS 1992, STAUFENBIEL et al. 1993, BIRGEL et al. 1997).  
Eine mögliche Erklärung hierfür ist in den Untersuchungen von ROEMER (2004) zu 
finden. Er stellte in seiner Studie bei Rindern nach der Abkalbung eine höhere Korre-
lation der γ-GT zum Fettgehalt der Leber mit r= 0,36 dar, als in einer Kontrollgruppe, 
die aus Trockenstehern oder Kühen vor der Kalbung bestand. Dieser Wert kommt 
dem Korrelationskoeffizienten in der vorliegenden Studie, in der fast alle Rinder p.p. 
beprobt wurden, sehr nahe. 
Da in den meisten Studien eine hochgradige Leberverfettung, v.a. in den ersten drei 
bis vier Wochen p.p. nachgewiesen wurde (FÜRLL 1989, GRUFFAT et al. 1996, Re-
hage et al. 1996) und die γ-GT nach FRERKING (1989) und REHAGE et al. (1996) 
eine Aktivitätssteigerung nur bei hochgradigen Leberverfettungen mit einem statis-
tisch signifikanten Unterschied (p< 0,05) zu den weniger oder gar nicht verfetteten 
aufweist, ist eine Korrelation eines physiologischen oder ggr. verfetteten Gesamtli-
pidgehaltes der bovinen Leber a.p., mit der Aktivitätshöhe der γ-GT eher unwahr-
scheinlich. Zusammenfassend, korreliert die Höhe der γ-GT-Aktivität mit dem Grad 
der Leberverfettung; eine pathologische Erhöhung des Enzyms ist jedoch anschei-
nend nur bei mittel- bis hochgradigen Verfettungen, wie sie p.p. im Zuge der Stoff-
wechselentgleisungen des Lipomobilisationsyndromes auftreten können, feststellbar. 
Schlussfolgerung: Die γ-GT reagiert durchaus bei mittel- bis hochgradiger Leberver-
fettung, jedoch kommt dieses Krankheitsbild bei Kühen nur perakut bis akut vor 
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(FÜRLL 1989), so dass Informationen zu latenten Leberveränderungen nicht so si-
cher wie in der Humanmedizin sind. 
 
5.5.2  Beziehung weiterer Leberparameter zum intrahepatischen  
            Gesamtlipidgehalt 
ROEMER (2004) stellte in seinen Untersuchungen zum Leberfettgehalt fest, dass 
keines der von ihm untersuchten Leberenzyme verlässlich in der Lage sei, eine Le-
berverfettung zu detektieren. Und auch bei den Rindern der MTK Leipzig waren zwar 
durchwegs hoch signifikante Korrelationen zwischen den Parametern und dem Ge-
samtlipidgehalt nachweisbar, jedoch nur in einem geringen bis mittlere Niveau. 
Die AST, der von einer Vielzahl von Autoren die höchste Aussagekraft bei Leberver-
fettung nachgesagt wurde (HERDT et al. 1982, UHLIG et al. 1988, REHAGE et al. 
1996, WEST 1990, JOHANNSEN et al. 1993, AHMED 2004), hat auch hier, obwohl 
kein leberspezifisches Enzym, von den untersuchten klinisch-chemischen Leberpa-
rametern mit r= 0,71 hoch signifikant (p≤ 0,01), die engste Korrelation mit dem Ver-
fettungsgrad. ROEMER (2004) konnte nur eine Korrelation von r= 0,25 nachweisen. 
Dies lässt sich vermutlich darin erklären, dass er klinisch gesunde Tiere untersuchte, 
in dieser Studie und den oben benannten, aber klinisch kranke Rinder beprobt wor-
den waren.  
Bei WEST (1990) wurde die Korrelation der GLDH mit r= 0,39 angegeben. Andere 
Autoren wie REHAGE et al. (1992) sowie STAUFENBIEL et al. (1993) beschrieben 
eine höhere Korrelation, wie sie auch in der vorliegenden Studie festgestellt werden 
konnten (r= 0,59 mit p≤ 0,01). FÜRLL (1994) erklärte die Aktivitätssteigerung der 
GLDH, als mögliches Resultat einer fettigen Degeneration der Hepatozyten.  
Das Gesamtbilirubin korrelierte in der vorliegenden Studie mit r= 0,43 hoch signifi-
kant (p≤ 0,01) mit der Leberverfettung; einen niedrigeren Wert mit r= 0,33 errechnete 
RÖMER (2004) in seiner Studie an 1624 Rindern. WEST (1990) konnten hingegen 
eine höhere Korrelation mit r= 0,62 nachweisen. Am wenigsten von allen Enzymen 
korrelierte in der vorliegenden Studie die AP mit einem Korrelationskoeffizienten von 
r= 0,34 (p≤ 0,05). Sie ist nach KRAFT und DÜRR (2005) nicht als leberspezifisches 
Enzym zu bewerten. 
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5.5.3  Erkenntnisse zur Leberverfettung 
Bei Rindern mit Leberverfettung beschrieb REHAGE (1996) eine enge Korrelation 
zum Krankheitsbild der LMV. GEISHAUSER und SEEH (1995) vermuteten aufgrund 
verschiedener Studien, die Rindern mit einer LMV häufiger eine intrahepatische      
Lipidakkumulation zusprachen als Kontrolltieren ohne LMV, einen kausalen Zusam-
menhang zwischen den Krankheitsbildern. Und auch nach AHMED (2004) und 
RÖMER (2004) leiden die Rinder mit einer linken LMV häufiger an Leberverfettung 
als andere Tiere. HOLTENIUS und NISKANEN (1985) konnten bei sämtlichen unter-
suchten Rindern mit linker LMV eine Leberverfettung diagnostizieren. Die Ergebnisse 
der vorliegenden Studie bestätigen diese Aussagen. Bis auf eine Ausnahme, konnte 
bei allen bioptierten Tieren mit einer LMV eine mittel- bis hochgradigen Verfettung 
der Leber und bei den Rindern ohne LMV ein physiologischer oder zumindest nur 
geringgradig erhöhter intrahepatischer Gesamtlipidgehalt diagnostiziert werden.   
Nach einer Vielzahl von Autoren ist im Zuge des Lipomobilisationssyndroms mit er-
höhter Anfälligkeit für infektiöse Erkrankungen zu rechnen (SURIYASATHAPORN et 
al. 2000, AMETAJ et al. 2002, KATOH 2002). Auch bei den Rindern der MTK Leipzig 
konnte eine hohe Kommorbidität, besonders für entzündliche Erkrankungen der Ge-
bärmutter, des Euters und der Klauen sowie des Gastrointestinaltraktes beobachtet 
werden (Abb. 23). Zu ähnlichen Erkenntnissen kamen MORROW et al. (1979), 
REHAGE (1996), RUKKWAMSUK et al. (1999), sowie HEUER et al. (2000) in ihren 
Studien. 
In dieser Studie konnte die in der Literatur propagierte (STAUFENBIEL 1999, 
AHMED 2004) negative prognostische Aussagekraft quo ad vitam eines Leberver-
fettungsgrades ab 35 % nicht bestätigt werden. Auch in der Studie von ROEMER 
(2004) konnte eine prozentual höhere Abgangsrate in der Gruppe mit hochgradig 
verfetteter Leber beobachtet werden.  
In der vorliegenden Studie verstarben jedoch besonders die Probanden mit den 
massivsten Begleiterkrankungen, unabhängig vom Grade ihrer Leberverfettung. Eine 
Fettleber erhöht aber sicherlich durchaus die Morbidität und Mortalität gewöhnlicher 
peripartaler Erkrankungen (BREUKINK u. WENSING 1997). Dies lässt sich nach 
WENTINK et al. (1999) sowie ZERBE et al. (2000) durch die depressive Wirkung der 
Fettleber auf das Immunsystem erklären. Durch eingeschränkte Immunkompetenz 
kommt es zu Sekundärinfektionen und die Krankheiten nehmen häufiger einen  
drastischeren Verlauf.
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Mit vorliegender Arbeit wurde die Aussagekraft der γ-Glutamyltransferase (γ-GT) im 
Serum des Rindes geprüft. Anhand der Krankheitsbilder von 1128 Rinderpatienten 
der Medizinischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität 
Leipzig der letzten sieben Jahre und eines breiten Untersuchungsspektrums zum 
Fett- und Leberstoffwechsel, Parametern zur Beurteilung des Nieren- und Muskel-
stoffwechsels, sowie dem Blutbild, der Blutgasanalyse, den Elektrolyten, Mengen- 
und Spurenelementen wurde untersucht, welche Parameter Beziehungen zur Aktivi-
tätshöhe der γ-GT haben. Zusätzlich erfolgten Untersuchungen zum Verlauf der En-
zymaktivität, der prognostischen Aussagekraft und anhand einer lebergesunden Po-
pulation von 1450 Rindern die Einschätzung eines Referenzwertes der γ-GT.  
Der in der Humanmedizin nachgewiesene Einfluss, einer Vielzahl von extrahepato-
biliären Erkrankungen und Parametern auf die Aktivitätshöhe der γ-GT, konnte in den 
Untersuchungen dieser Studie am Rind nicht bestätigt werden. Die γ-GT korrelierte 
hoch signifikant (p≤ 0,01) mit den untersuchten Leberparametern [Glutamat-
dehydrogenase (GLDH), Aspartataminotransferase (AST), Alkalische Phosphatase 
(AP) und Gesamtbilirubin], der Beurteilung der Gallenblase intra operationem sowie 
dem cholestaseinduzierenden Krankheitsbild der rechten Labmagenverlagerung 
(LMV). Nur geringe Bezüge ließen sich zu den anderen Parametern der klinisch-
chemischen Serumanalyse, des Blutbildes und der Blutgase sowie Erkrankungen 
anderer Organsysteme errechnen. Somit kann die Leberspezifität der γ-GT in der 
Buiatrik und ihre Funktion als cholestaseanzeigendes Enzym bestätigt werden.  
Untersuchungen zur Aussage des Enzyms über den Gesamtlipidgehalt der Leber 
erfolgten anhand der Auswertung von Leberbioptaten, mittels Kupfersulfat-
Schwimmtest und durch pathohistologische Untersuchung. Eine Korrelation der γ-GT 
mit dem Gesamtlipidgehalt der Leber konnte mit r= 0,45 bzw. r= 0,39 statistisch signi-
fikant (p≤ 0,01) nachgewiesen werden.  
 
Ein schneller, hochgradiger Anstieg des Enzyms, der nach Therapie auch schnell 
wieder absank, sprach für Enzyminduktion durch Cholestase, wie sie auch das 
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Krankheitsbild der rechten LMV verursacht. Langsame Anstiege, wie sie in der Litera-
tur beschrieben worden sind, scheinen auf Leberzellschäden unterschiedlicher Ge-
nese hinzudeuten. Ein Absinken der Enzymaktivität in den Referenzbereich erfolgte 
in solchen Fällen im Median nach fünfeinhalb Wochen.  
Die durch periphere Insulinresistenz induzierten Hyperglycämien scheinen aufgrund 
des verzögerten Enzymanstieges nicht mit der Höhe der γ-GT-Aktivität zu korrelieren. 
 
Eine generelle prognostische Aussagekraft konnte der γ-GT nicht nachgewiesen 
werden. Die Aktivitäten der Eingangsuntersuchungen von Patienten mit exitus letalis 
unterschieden sich nicht statistisch signifikant von den Aktivitäten der überlebenden 
Rinder. Auch aus den Verlaufs- und Enduntersuchungen konnten keine Aussagen 
quo ad vitam getroffen werden. Patienten, die eine rechte LMV aufwiesen und mit 
einer hochgradigen Erhöhung der γ-GT vorgestellt wurden, waren prognostisch 
schlechter zu bewerten, als Rinder mit dem gleichen Krankheitsbild und einer niedri-
geren Enzymaktivität. Bei Patienten mit linker LMV und solchen ohne LMV ergab sich 
in der Regel, unabhängig vom Ausgang, ein Anstieg der Enzymaktivität im Verlauf 
des stationären Aufenthaltes.  
 
Ein Referenzwert der γ-GT-Aktivität im Serum des Rindes konnte anhand einer     
lebergesunden Population bei 30 U/l ermittelt werden. 
 
80 % der Leberbiopsien wiesen eine Leberverfettung auf, davon 50 % eine mittel- 
oder hochgradige. Eine prognostische Aussagekraft des Grades der Leberverfettung 
quo ad vitam konnte in dieser Studie nicht bestätigt werden. Die Aussagekraft der 
untersuchten Leberenzyme zum Verfettungsgrad der Leber waren statistisch hoch 
signifikant (p≤ 0,01) mit Korrelationskoeffizienten der AST mit r= 0,71, der GLDH mit 
r= 0,59, dem Gesamtbilirubin mit r= 0,43 und der AP mit r= 0,39.  
 
Schlussfolgerungen: Die γ-GT-Aktivität im Serum des Rindes kann (unter Berücksich-
tigung des herabgesetzten Referenzwertes) aufgrund der nachgewiesenen Spezifität 
und Sensitivität bei hepatobiliären Erkrankungen, durchaus als eine diagnostische 
Bereicherung im buiatrischen Lebersuchprogramm angesehen werden. Die Enzym-
aktivität korrelierte zwar mit dem Grad der intrahepatischen Lipidakkumulation, auf-
grund des perakuten bis akuten Geschehens bei Kühen, konnten im Gegensatz zur 
Humanmedizin, latente Leberveränderungen nicht sicher diagnostiziert werden. Für 
die Therapie und Prognose wird sich (außer bei der rechten LMV) kaum ein Nutzen 
aus der Bestimmung der γ-GT-Aktivität im Serum des Rindes ziehen lassen. 
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The aim of this study was to prove the significance of γ-glutamyltransferase (γ-GT) in 
the blood serum of cattle. Clinical picture of 1128 cattle patients from the large animal 
clinic for internal medicine of the faculty of veterinary medicine of the University of 
Leipzig during the last seven years, plus their parameters of the metabolism of fat, 
liver, kidney and muscle, blood count, blood gas analysis, electrolytes, trace- and 
major elements, were recorded and examined, to show possible relationships to the 
activity of γ-GT. The progress of enzyme activity and its prognostic value have been 
investigated, additionaly. To appreciate a reference value, γ-GT-activities of 1450 
cows with healthy liver have been adducted. 
This study was not able to confirm the influence of extrahepatobiliary diseases on the 
activity of γ-GT in cattle, as shown in human medicine. High significant correlations 
(p≤ 0,01) to the examined liver parameters [Glutamat-dehydrogenase (GLDH), as-
partate-aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (AP), and totale bilirubin], the 
subjective assessment of gall bladder intra operationem and to the cholestasis induc-
ing clinical picture of right displacement of abomasum, have been detected. On the 
other hand low correlations have been found between γ-GT and the other parameters 
of the clinical-chemical serum analysis, blood count, blood gas analysis and diseases 
of other organ systems. Therefore, the role of γ-GT as a cholestasis indicated en-
zyme and its liverspecifity have been confirmed. Analysed by coppersulfate-test and 
pathohistological examination, there was a high positive significant correlation be-
tween the total lipid content of liver and the activity of γ-GT with r= 0.45 and r= 0.39. 
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 Enzyme induction caused by cholestasis, like it was shown in the clinical picture of 
right displacement of abomasum, showed a fast and high increase of the enzyme, 
which decreased fast after therapy. Slow increase, as described in literature, seemed 
to be caused by liver cell damages of different geneses. They decreased in median 
after five and a half weeks.     
Because of its decelerated increase γ-glutamyltransferase-activity seemed not to be 
statistically correlated with hyperglycaemia induced by periphere insulin resistance.  
 
A general prognostic significants could not be shown for γ-GT in the blood serum of 
cattle. Neither the first examination, nor the clinical monitoring or the follow-up of pa-
tients with exitus letalis, showed a significant difference to the activities of the surviv-
ing cows. Patients with right abomasal displacement and a high increased γ-GT had 
a worse prognosis compared to cattle with the same clinical picture and lower en-
zyme-activity. In hospitalised patients with left abomasal displacement or in those 
without abomasal displacement has been shown a general increase of enzyme activ-
ity, independent of the outcome 
 
A reference value for γ-glutamyltransferase-activity in the blood serum of cattle has 
been calculated at 30 U/l.  
 
80 % of liverbiopsies have shown fatty liver, 50 % a moderate or severe one. Com-
pared to the category of fatty liver, a prognostic significance quo ad vitam could not 
be seen. There has been calculated positiv significant coefficients of correlation be-
tween the liver enzymes and steatosis hepatis (AST r= 0.71, GLDH r= 0.59, total 
bilirubin r= 0.43 and AP r= 0.39). 
 
Conclusion: As a result of proven specifity and sensitivity, γ-GT-activity in the blood 
serum of cattle could be a helpful involvement in the diagnosis of hepatobiliar dis-
eases, using the new reference value at 30 U/l. The enzyme-activity also reacted in 
moderate to severe fatty liver. In reason of the peracute to acute development of fatty 
liver in dairy cows, there is a lower significance of the enzyme on latent liver damage 
as there is in human medicine. There is almost no therapeutic or prognostic use (ex-
cept in right displacement of abomasum) in examination of bovine serum γ-GT-
activity.
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